
R E S U M O

O situs inversus total é um síndroma raro,
com uma prevalência estimada em 1/10.000

nascimentos, resultando de anomalias na
rotação da ansa primitiva durante a
embriogénese. O seu mecanismo é

desconhecido apesar de, recentemente,
numerosos genes terem sido implicados no

aparecimento de defeitos na assimetria
esquerda-direita, dentro dos quais se

destacam os genes lefty, nodal, iv, HAND,
ZIC3, Shh, ACVR2B e/ou Pitxz. Na

dextrocardia com situs inversus o coração é
estrutural e funcionalmente normal em 90 a
95 % dos casos, em oposição à dextroversão

(dextrocardia com situs solitus) em que existe
uma elevada incidência de defeitos cardíacos

estruturais graves. O defeito do septo
interauricular constitui a anomalia congénita

mais frequente no adulto. 
O diagnóstico destas entidades pode ser

sugerido com base na clínica e em exames
complementares de diagnóstico simples,

como as radiografias do tórax e do abdómen
e o electrocardiograma. O prognóstico dos

doentes com dextrocardia isolada é
determinado pelos defeitos estruturais e
funcionais subjacentes. Pelo contrário, a

esperança de vida dos doentes com
dextrocardia associada a situs inversus é

idêntica à da população em geral.
Os autores descrevem o caso clínico de

um doente de 64 anos de idade, de origem
germânica e residente na Alemanha,

internado no Hospital de Santa Maria com o
diagnóstico de acidente vascular cerebral,

em fibrilhação auricular com resposta
ventricular rápida, incapaz de fornecer

história clínica por limitações do idioma
materno. No decurso da investigação foi

possível identificar a presença de situs
inversus total e a existência de comunicação
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A B S T R A C T

A Case of Complete Situs Inversus

Complete situs inversus is a rare syndrome,
with overall frequency estimated at 1/10 000
births, resulting from abnormal rotation of
the cardiac tube during embryogenesis, of
unknown mechanism. Recent studies suggest
that left-right asymmetry defects are likely to
be due to genetic abnormalities in the lefty,
nodal, iv, HAND, ZIC3, Shh, ACVR2B
and/or Pitxz genes. In dextrocardia with situs
inversus the heart is structurally normal in
90-95 % of cases, in contrast to
dextroversion (dextrocardia with situs
solitus), which has a high incidence of
structural cardiac defects. Atrial septal
defect is one of the most common congenital
cardiac anomalies in adults.
Diagnosis is based on clinical manifestations
and simple complementary diagnostic exams
like abdominal and thoracic radiography and
electrocardiogram. Prognosis in isolated
dextrocardia depends on the congenital
cardiac defects present. By contrast, in
dextrocardia with situs inversus life
expectancy is similar to that of the general
population. 
The authors present the case of a 64-year-old
German man admitted to the emergency care
unit with a diagnosis of embolic stroke due
to atrial fibrillation with fast ventricular rate.
As clinical history could not be assessed due
to language limitations, routine admission
tests were performed. They revealed
complete situs inversus with corrected
ostium secundum atrial septal defect.
Finally, the anatomic, pathologic,
embryologic and etiologic features of
complete situs inversus and related
abnormalities of the cardiac structures are
presented. Special emphasis is given to
genetic abnormalities, the study of which has
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INTRODUÇÃO

Nos seres humanos, à semelhança dos ou-
tros vertebrados, a assimetria anatómica é

estabelecida durante a embriogénese (1-6). O
eixo esquerdo-direito é definido no início do
desenvolvimento embrionário com a formação
dos eixos dorso-ventral e cefalo-caudal. A cur-
vatura da ansa cardíaca para a direita é a pri-
meira evidência de assimetria, embora a nível
celular o gradiente esquerdo-direito já tenha
sido previamente estabelecido (2, 6).

Habitualmente, cada estrutura torácica ou
abdominal localiza-se sempre num dos lados
da linha média, exemplificado pelo posiciona-
mento do coração, do arco aórtico, do estômago
e do baço à esquerda e do fígado e da vesícula
biliar à direita. Esta situação, na qual as rela-
ções anatómicas direita-esquerda das vísceras
assimétricas estão conservadas, designa-se por
situs solitus (5, 7-9).

Quando existe inversão completa dos orgãos
lateralizados («imagem em espelho») estamos
perante uma situação de situs inversus total (5, 7-9).

Outra anomalia possível é a ausência de la-
teralização dos órgãos assimétricos, designada
por situs ambiguus ou heterotaxia, que apre-
senta duas variantes – o síndroma de asplenia
e o de poliesplenia. Em ambas, o apex car-
díaco pode localizar-se em qualquer dos hemi-
tórax e existem, frequentemente, anomalias
cardíacas congénitas associadas, as quais são
mais complexas no síndroma de asplenia, con-
dicionando um pior prognóstico. O síndroma
de asplenia (isomerismo direito ou lateralidade
direita bilateral) associa-se a aurículas com
morfologia de aurícula direita bilateralmente,92

INTRODUCTION

In humans, as in other vertebrates, anatomic
asymmetry is established during embryoge-

nesis (1-6). The left-right axis is determined at
the beginning of embryonic development with
the formation of the dorsal-ventral and cepha-
locaudal axes. The curve of the cardiac tube to
the right is the first sign of asymmetry, al-
though the left-right gradient has already been
established at the cellular level (2, 6).

In general, each thoracic or abdominal
structure is always located to one side or the
other of the median line, as is the case with
the heart, aortic arch, stomach and spleen to
the left, with the liver and gall bladder to the
right. This arrangement, in which the anatomic
left-right relation of the asymmetric viscera is
conserved, is termed situs solitus (5, 7-9).

When there is complete inversion of the la-
teralized organs (mirror image), this arrange-
ment is called complete situs inversus (5, 7-9).

Another possible anomaly is the absence of
asymmetric organ lateralization, which is cal-
led situs ambiguus, or heterotaxia, and has two
variants – asplenia and polysplenia syndromes.
In both cases, the apex of the heart can be 
located in either hemithorax and associated
congenital cardiac anomalies are common;
these are more complicated in asplenia, lead-
ing to a worse prognosis. This syndrome (right
isomerism or bilateral right-sidedness) is asso-
ciated with right atrial morphology in both
atria, the liver positioned centrally with identi-
cal right and left lobes, absence of spleen, and
both lungs with right lung (trilobed) morpho-
logy. Polysplenia (left isomerism or bilateral

interauricular de tipo ostium secundum
encerrada.

A propósito deste caso, tecem algumas
considerações sobre os principais aspectos

anatómicos, patológicos, embriológicos e
etiológicos das anomalias da assimetria

anatómica esquerda-direita, dando especial
ênfase aos eventos moleculares a ela

subjacentes, cuja abordagem tem vindo a ser
revolucionada a partir da década de 90, em
virtude da introdução de novas técnicas de

análise do DNA.

seen great advances since the 1990s thanks
to new techniques of DNA analysis.
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um fígado de localização central com os lobos
direito e esquerdo idênticos, ausência de baço
e ambos os pulmões com morfologia de pulmão
direito (trilobares). O síndroma de poliesplenia
(isomerismo esquerdo ou lateralidade esquerda
bilateral) associa-se a aurículas com morfolo-
gia de aurícula esquerda bilateralmente, múlti-
plos baços de pequenas dimensões, ausência
do segmento intra-hepático da veia cava infe-
rior e ambos os pulmões com morfologia de
pulmão esquerdo (bilobares) (3, 5, 7-10).

O coração, na sua posição anatómica cor-
recta (levocardia), localiza-se no hemitórax es-
querdo com o apex apontando para a esquerda.
Como variantes do normal podemos encontrar
situações de dextrocardia (coração localizado
no hemitorax direito com o apex dirigido para
a direita) e de mesocardia (coração localizado
na linha média do tórax com o apex dirigido
igualmente para os lados direito e esquerdo),
bem como de dextroversão (dextrocardia com
situs solitus) e de levoversão (levocardia com
situs inversus) (7-11).

O situs cardíaco é determinado pela locali-
zação das aurículas. Em ambas as situações, si-
tus solitus e situs inversus, os ventrículos podem
apresentar duas posições: D-loop ou laterali-
dade direita em que o ventrículo direito se en-
contra anteriormente e à direita do ventrículo
esquerdo (localização normal) e L-loop ou late-
ralidade esquerda quando o ventrículo direito
se localiza posteriormente e à esquerda do ven-
trículo esquerdo (ventrículos invertidos) (8).

CASO CLÍNICO

Doente do sexo masculino, de 64 anos de
idade, de raça caucasiana, casado, natural e
residente na Alemanha, apenas conhecedor do
idioma materno e, por isso, incapaz de fornecer
história clínica. A 7/11/99, durante a escala
em Lisboa de um vôo aéreo para Frankfurt ini-
cia, subitamente, um quadro de náuseas, vómi-
tos, mal-estar geral e hemiparésia e hemipa-
restesia esquerdas, tendo sido trazido ao
Serviço de Urgência Central (SUC) do Hospital
de Santa Maria, onde ficou internado. Encon-
trava-se medicado em ambulatório com β-ace-
tildigoxina na dose de 0,2 ng por dia. À obser-
vação o doente apresentava-se consciente e
colaborante, com bom estado geral e de nutri-
ção. Apirético. Tensão arterial ±144/88 mmHg.
Frequência cardíaca central  ±130 b.p.m..
Eupneico. Mucosas coradas e hidratadas. Es-
cleróticas anictéricas. Carótidas sem sopros. 93

left-sidedness) is associated with bilateral left
atrial morphology, multiple small spleens, ab-
sence of the intrahepatic segment of the infe-
rior vena cava and both lungs with left lung
(bilobed) morphology (3, 5, 7-10).

In its correct anatomic position (levocardia),
the heart is located in the left hemithorax with
its apex pointing towards the left. Variants
from the normal are dextrocardia (heart located
in the right hemithorax with the apex pointing
towards the right) and mesocardia (heart locat-
ed on the median line of the thorax with the
apex pointing either to the right or to the left),
as well as dextroversion (dextrocardia with 
situs solitus) and levoversion (levocardia with
situs inversus) (7-11).

Cardiac situs is determined by the location
of the atria. In both situs solitus and situs in-
versus, the ventricles may present in two posi-
tions: D-loop or right-sidedness, in which the
right ventricle is situated anterior and to the
right of the left ventricle (normal location), and
L-loop or left-sidedness, where the right ven-
tricle is situated posterior and to the left of the
left ventricle (inversion of ventricles) (8).

CASE REPORT

On 7 November 1999, during the stop-over
in Lisbon of a flight bound for Frankfurt, a 
64-year-old man, white, married, a German na-
tional and resident in Germany, suddenly ex-
perienced nausea, vomiting, and general 
malaise, with left hemiparesis and hemipares-
thesia. He was admitted to the Central Emer-
gency Department of the Hospital de Santa
Maria. Since he only spoke German, he was
unable to give his clinical history. He was
being self-medicated with 0.2 ng/day β-acetyl-
digoxin. The patient was conscious and coope-
rative during examination, and was found to be
in a good general state of health and nutrition.
He was afebrile and eupneic, with blood pres-
sure of ±144/88 mmHg and a central heart
rate of ±130 bpm. Mucous membranes were
pink and moist, with anicteric sclerae, carotid
arteries without murmurs, and non-distended
jugular veins at 45 º. He had a sternotomy scar.
Cardiac auscultation revealed complete
arrhythmia, S1 and S2, with no murmur or pe-
ricardial friction. No abnormalities were found
on pulmonary auscultation or abdominal exa-
mination. There was no lower limb edema or
sign of phlebothrombosis. No abnormalities
were detected on neurological examination; in



Jugulares não engorgitadas a 45 º. Cicatriz de
esternotomia. Auscultação cardíaca com arrit-
mia completa, S1 e S2, sem sopros ou atritos
pericárdicos. Auscultação pulmonar e abdó-
men sem alterações. Membros inferiores sem
edemas e sem sinais de flebotrombose. Exame
neurológico sem alterações, nomeadamente,
apresentando recuperação da hemiparésia e
hemiparestesia esquerdas.

Posteriormente o doente foi transferido para
o Serviço de Medicina I deste Hospital.

No electrocardiograma (Fig. 1) verificou-se
existir fibrilhação auricular (FA) com resposta
ventricular (rv) de cerca de 130/minuto, desvio
direito do eixo eléctrico (DDEE) e padrão de
bloqueio alternante de ramo, isto é, apresen-
tava intermitentemente bloqueio completo de
ramo direito (BCRD) ou bloqueio completo de
ramo esquerdo (BCRE).

A radiografia do tórax com incidência an-
tero-posterior (Fig. 2) mostrou a existência de
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particular he had recovered from the left hemi-
paresis and hemiparesthesia.

The patient was later transferred to the hos-
pital’s Medical Service I.

On the electrocardiogram (Fig. 1), atrial 
fibrillation (AF) was found with a ventricular
response of around 130/minute, right axis de-
viation and an alternating pattern of bundle-
branch block, that is, the patient presented
complete right bundle-branch block (RBBB) or
complete left bundle-branch block (LBBB) in-
termittently.

The chest X-ray in antero-posterior view
(Fig. 2) showed the presence of osteosynthesis
material in the sternum, cardiomegaly with
dextrocardia, aortic arch on the right and signs
suggesting pulmonary arterial and venous
hypertension. Of particular interest in the la-
boratory tests was arterial gasometry with
hypoxemia of 60.4 mmHg and a blood digoxin
level of 0.3 ng/ml (0.9-2.0). The hemogram,

Fig. 1  Electrocardiograma: FA
com rv rápida, DDEE e bloqueio
alternante de ramo.

Fig. 1  Electrocardiogram: AF
with rapid ventricular response,
right axis deviation and alterna-
ting bundle-branch block.



material de osteosíntese no esterno, cardiome-
galia com dextrocardia, arco aórtico à direita e
sinais compatíveis com hipertensão venosa e
arterial pulmonar. Laboratorialmente de relevo
salientava-se gasimetria arterial com hipoxé-
mia de 60.4 mmHg e digoxinémia de 0,3 ng/ml
(0,9-2,0). O hemograma, a coagulação e os res-
tantes parâmetros laboratoriais encontravam-se
dentro dos limites da normalidade.

O doente efectuou uma tomografia compu-
torizada crânio-encefálica (Fig. 3), tendo-se
observado a presença de lesões hipodensas
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coagulation and other laboratory parameters
were within normal limits.

The patient underwent cranial computed to-
mography (Fig. 3), which revealed hypodense
homogeneous cortical and subcortical lesions in
the right occipital and thalamo-capsular regions,
with no mass effect, reflecting old ischemic le-
sions in the territory of the ipsilateral posterior
cerebral artery. There was no evidence of acute
ischemic or hemorrhagic lesions.

On admission, the provisional diagnosis was
transient ischemic attack, AF with rapid ven-

Fig. 2  Radiografia do tórax AP:
material de osteosíntese no es-
terno, cardiomegalia com dextro-
cardia, arco aórtico à direita e si-
nais compatíveis com hipertensão
venosa e arterial pulmonar.

Fig. 2  Chest X-ray in antero-
posterior view: osteosynthesis
material in the sternum, cardio-
megaly with dextrocardia, aortic
arch to the right and signs sug-
gesting pulmonary arterial and
venous hypertension.

Fig. 3  Tomografia computorizada
crânio-encefálica: Lesões hipo-
densas cortico-subcorticais de lo-
calização occipital e talamo-cap-
sular direitas, homogéneas, sem
efeito de massa - lesões isquémi-
cas antigas do território da artéria
cerebral posterior homolateral. 

Fig. 3  Cranial computed tomo-
graphy:
Cortical and subcortical hypo-
dense homogeneous lesions in
the right occipital and thalamo-
capsular regions, with no mass
effect - old ischemic lesions in
the territory of the ipsilateral pos-
terior cerebral artery. 



cortico-subcorticais de localização occipital e
talamo-capsular direitas, homogéneas, sem
efeito de massa, traduzindo lesões isquémicas
antigas do território da artéria cerebral poste-
rior homolateral. Não havia evidência de lesão
isquémica ou hemorrágica aguda.

À entrada foram colocadas como hipóteses
de diagnóstico a existência de acidente isqué-
mico transitório, FA com rv rápida e cardiome-
galia com dextrocardia.

No ecodoppler carotídeo e transcraniano
(Fig. 4) observou-se a presença de placa atero-
matosa, heterogénea, calcificada, ao nível da
bifurcação da artéria carótida direita e com ex-
tensão à artéria carótida interna homolateral,
fazendo moderada protusão no lúmen arterial
mas não condicionando alterações significati-
vas no fluxo sanguíneo. Os restantes aspectos
eram irrelevantes.

Após dificuldade inicial, pelo facto de não
se encontrarem as estruturas cardíacas habi-
tuais nas incidências convencionais, o ecocar-
diograma modo M e bidimensional com estudo
por Doppler (Fig. 5), realizado com o transdu-
tor em posição paraesternal e apical à direita,
orientado em espelho relativamente ao habi-
tual, mostrou a existência de dextrocardia com
ventrículo esquerdo não dilatado, de paredes
não hipertrofiadas e com boa função sistólica
global e segmentar; septo interventricular ínte-
gro e septo interauricular sugestivo de encerra-
mento de comunicação interauricular (CIA) de
tipo ostium secundum; aurículas dilatadas [AE:
52 mm (MM), 65 mm (2D)]; AD: 61 mm (2D)];
ventrículo direito ligeiramente dilatado [29 mm
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tricular response and cardiomegaly with dex-
trocardia.

Carotid and transcranial Doppler echo (Fig.
4) showed calcified, heterogeneous atheroma-
tous plaque at the bifurcation of the right caro-
tid artery, extending to the ipsilateral internal
carotid artery and protruding to a moderate ex-
tent into the arterial lumen but not signifi-
cantly affecting blood flow. There were no
other relevant findings.

After initial difficulties due to the fact that
the usual cardiac structures were not visible in
conventional views, M-mode and two-dimen-
sional echocardiography with Doppler study
(Fig. 5), performed with the transducer in pa-
rasternal and right apical position, a mirror ar-
rangement of the usual position, revealed the
following: dextrocardia with non-dilated left
ventricle, non-hypertrophied walls and good
global and segmental systolic function; inter-
ventricular septal integrity and an interatrial
septum that suggested closure of an atrial sep-
tal defect of the ostium secundum type; dilated
atria [LA: 52 mm (M-mode), 65 mm (2-D); RA:
61 mm (2-D)]; slightly dilated right ventricle
[29 mm (M-mode)]; there was no evidence of
thrombi in the structures recorded. Other para-
meters were normal.

Abdominal echo tomography (Fig. 6) 
showed the liver and gallbladder situated in
the left hypochondrium, the liver presenting a
diffuse hyperechogenic structure that suggest-
ed hepatic steatosis; the spleen was situated in
the right hypochondrium and showed no ano-
malies. No significant abnormalities were ob-
served in the other abdominal structures.

Fig. 4  Ecodoppler carotídeo e
transcraniano: placa ateromatosa,
heterogénea, calcificada, na bi-
furcação da artéria carótida di-
reita e com extensão à artéria ca-
rótida interna homolateral, com
moderada protusão no lúmen ar-
terial; sem alterações significati-
vas no fluxo sanguíneo. 

Fig. 4  Carotid and transcranial
Doppler echo: calcified, heteroge-
neous atheromatous plaque at the
bifurcation of the right carotid ar-
tery, extending to the ipsilateral
internal carotid artery and protru-
ding to a moderate extent into the
arterial lumen; no significant ab-
normalities in blood flow.



(MM)]; sem evidência de trombos ao nível das
estruturas registadas. Restante exame sem al-
terações.

A ecotomografia abdominal (Fig. 6) revelou
fígado e vesícula biliar localizados no hipocôn-
drio esquerdo, apresentando o fígado uma
ecoestrutura difusamente hiperecogénica su-
gestiva de esteatose hepática; baço localizado
no hipocôndrio direito sem anomalias. Não se
observaram alterações valorizáveis ao nível das
outras estruturas abdominais.

A tomografia computorizada crânio-encefá-
lica realizada às 72 horas apresentava aspectos
sobreponíveis à anterior.
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Cranial computed tomography performed 
after 72 hours showed similar results to the
previous exam.

The subsequent electrocardiogram (Fig. 7),
with inversion of the limb leads and using the
right precordial leads, showed AF with a ven-
tricular response of around 80/minute and a
pattern of complete RBBB.

To obtain more detailed morphological in-
formation thoracic and abdominal magnetic re-
sonance imaging was performed (Fig. 8), which
confirmed complete situs inversus, aspects that
suggested a closed atrial septal defect, pulmo-
nary arteries of increased caliber and promi-

Fig. 5  Ecocardiograma modo M,
bidimensional, Doppler: dextro-
cardia; septo interauricular su-
gestivo de encerramento de CIA
de tipo ostium secundum; dilata-
ção biauricular.

Fig. 5  M-mode, two-dimensio-
nal, Doppler echocardiogram:
dextrocardia; interatrial septum
suggesting closure of ostium se-
cundum-type atrial septal defect;
biatrial dilatation.

Fig. 6  Ecotomografia abdominal: fígado e vesícula biliar localizados no hipocôndrio esquerdo e baço localizado no hipocôndrio direito;
fígado com ecoestrutura sugestiva de esteatose hepática. 

Fig. 6  Abdominal echo tomography: liver and gall bladder situated in the left hypochondrium and spleen in the right hypochondrium;
echostructure of liver suggesting hepatic steatosis. 



O electrocardiograma realizado posterior-
mente (Fig. 7), com inversão das derivações
dos membros e utilizando as precordiais direi-
tas, apresentava FA com rv de cerca de 80/mi-
nuto e padrão de BCRD.

Para obtenção de informação morfológica
mais detalhada foi realizada uma ressonância
magnética nuclear toraco-abdominal (Fig. 8)
que confirmou a presença de situs inversus to-
tal, aspectos sugestivos de CIA encerrada, ar-
térias pulmonares de calibre aumentado e veia
azigos proeminente, não se tendo observado
outras alterações.

Durante o internamento, o doente foi medi-
cado com soro fisiológico, ácido acetilsalicí-
lico, varfarina em sobreposição com a nadropa-
rina na fase de impregnação, omeprazol,
digoxina 0,25, amiodarona, furosemido, capto-
pril 25 mg e oxigénio. Apresentou boa evolu-
ção clínica (desaparecimento das manifesta-
ções neurológicas em menos de 24 horas),
laboratorial (correcção da hipoxémia e digoxi-
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nent azygos vein, no other abnormalities being
observed.

During hospitalization, the patient was med-
icated with saline solution, aspirin, warfarin 
in combination with nadroparin at the infusion
stage, omeprazole, 0.25 mg digoxin, amioda-
rone, furosemide, 25 mg captopril and oxygen.
The patient progressed well clinically (disap-
pearance of neurological manifestations in less
than 24 hours), in laboratory tests (correction
of hypoxemia and blood digoxin levels main-
tained within efficacious therapeutic levels),
and on electrocardiography (AF with control of
ventricular response) and radiography (reversal
of pulmonary venous hypertension). He was
discharged from hospital seven days after ad-
mission, with a final diagnosis of complete 
situs inversus, surgically corrected atrial septal
defect of the ostium secundum type, transient
ischemic attack, AF with controlled ventricular
response and a pattern of complete RBBB. At
discharge, he was being medicated with 0.25

Fig. 7  Electrocardiograma (reali-
zado com inversão das derivações
dos membros e utilizando as pre-
cordiais direitas): FA com rv de
cerca de 80/minuto e padrão de
BCRD.

Fig. 7  Electrocardiogram (per-
formed with inversion of limb
leads and using the right precor-
dial leads): AF with ventricular
response of around 80/minute
and a pattern of complete RBBB.



némia mantida dentro de níveis terapêuticos
eficazes), electrocardiográfica (FA com controlo
da rv) e radiologica (reversão dos sinais de hi-
pertensão venosa pulmonar). Teve alta hospita-
lar sete dias após a admissão, com os diagnós-
ticos finais de situs inversus total, status
pós-cirurgia a CIA de tipo ostium secundum,
acidente isquémico transitório, FA com rv con-
trolada e padrão de BCRD e medicado com di-
goxina – 0,25 mg/dia e varfarina – 7,5 mg/dia,
com indicação para ajustamento da dose de
varfarina consoante os valores de «Internatio-
nal Normalized Ratio» (INR).

DISCUSSÃO

O situs inversus total é um síndroma raro,
de transmissão autossómica recessiva, com 99

mg/day digoxin and 7.5 mg/day warfarin, with
indication for adjustment of the warfarin dose
in accordance with the values of the internatio-
nal normalized ratio (INR).

DISCUSSION

Complete situs inversus is a rare syndrome,
of autosomal recessive inheritance, with an es-
timated prevalence of around 1/10000 births (12, 13).
Distribution is the same for both genders (1:1),
and there is no difference between races. The
condition arises from inversion of the rotation
of the cardiac tube during embryonic develop-
ment.

Despite progress in our understanding of
the molecular events underlying the early 
determination of the antero-posterior and dor-

Fig. 8  Ressonância magnética nuclear toraco-abdominal: situs inversus total, aspectos sugestivos de CIA encerrada, artérias pulmona-
res de calibre aumentado e veia azigos proeminente.

Fig. 8  Magnetic resonance imaging of thorax and abdomen: total situs inversus, aspects suggesting closed atrial septal defect, pulmo-
nary arteries of increased caliber and prominent azygos vein.



uma prevalência estimada em cerca de
1/10.000 nascimentos (12, 13). A distribuição por
sexos é idêntica (1:1), não existindo igual-
mente predomínio entre as raças. Resulta da
inversão da rotação da ansa primitiva durante
o desenvolvimento embrionário.

Apesar dos progressos na compreensão dos
eventos moleculares subjacentes à definição
precoce dos eixos antero-posterior e dorso-ven-
tral, pouca informação se encontra ainda dis-
ponível relativamente à assimetria esquerda-
-direita (4, 14-16). Recentemente, numerosos genes
fora implicados na determinação da polaridade
esquerda-direita, de que são exemplo os genes
lefty, nodal, inversus viscerum (iv), HAND,
ZIC3, Sonic hedgehog (Shh), ACVR2B e Pitxz,
entre outros. A ocorrência de mutações ao ní-
vel destes genes encontra-se associada ao apa-
recimento de situs inversus. Alguns autores (4, 10, 13)

investigaram a expressão dos genes lefty 1
(predominantemente no lado esquerdo do tubo
neural ventral) e lefty 2 e nodal (predominan-
temente no lado esquerdo do prato lateral da
mesoderme), sugerindo que se encontram rela-
cionados com o factor transformador do cresci-
mento β (TGF-β). Segundo estudos recentes (1, 6,

16, 18-23), o gene iv, localizado no cromosoma 14,
é responsável pela codificação da cadeia pe-
sada do axonema da dineína (ATPase envol-
vida no movimento dos cílios e consequente
orientação dos orgãos durante o desenvolvi-
mento embrionário). Thomas T. e col (24), em
oposição a outros autores (25), consideram que os
genes HAND (dHAND expresso no ventriculo
direito e eHAND expresso no ventrículo es-
querdo) são responsáveis pelo desenvolvimento
dos segmentos da ansa cardíaca e não pelo
controlo da sua rotação para a direita. No situs
inversus a sua expressão encontra-se invertida.
Estudos de clonagem permitiram identificar o
gene ZIC3, no locus HTX1 do cromosoma Xq
26.2, possivelmente envolvido na assimetria
esquerda-direita (3, 5, 26). O gene Shh, expresso
habitualmente à esquerda, intervem na deter-
minação da localização do coração durante a
embriogénese. A sua expressão bilateral foi
igualmente implicada na origem desta afecção (27).
Raramente, malformações do eixo esquerdo-di-
reito encontram-se associadas a mutações ao
nível do gene ACVR2B, que codifica o recep-
tor tipo IIB da activina (28). Nos últimos anos,
alguns estudos (29-30) sugerem o envolvimento do
gene Pitxz cuja expressão no prato lateral es-
querdo da mesoderme é induzida pela inibição
dos genes Shh e nodal e bloqueada pela inibi-
ção da activina.100

sal-ventral axes, there is little information
available on the development of left-right as-
ymmetry (4, 14-16). Recently, numerous genes have
been suggested as being involved in the deter-
mination of left-right polarity, for example lefty,
nodal, inversus viscerum (iv), HAND, ZIC3,
sonic hedgehog (Shh), ACVR2B and Pitxz,
among others. Mutations in these genes are as-
sociated with the occurrence of situs inversus.
Some authors (4, 10, 13) have investigated the ex-
pression of the lefty 1 gene (predominantly on
the left side of the ventral neural tube) and the
lefty 2 and nodal genes (mainly on the left side
of the lateral plate mesoderm), suggesting that
they are related to transforming growth factor
(TGF-β). According to recent studies (1, 6, 16, 18-23),
the iv gene, located on chromosome 14, codes
for the axonemal dynein heavy chain (ATPase
involved in ciliary motion and hence organ
orientation during embryonic development).
Thomas et al. (24), unlike other authors (25), be-
lieve that the HAND genes (dHAND, expres-
sed in the right ventricle and eHAND, expres-
sed in the left ventricle) are responsible for the
development of segments of the cardiac tube
rather than governing its rotation to the right.
In situs inversus their expression is inverted.
Cloning studies have led to identification of
the ZIC3 gene, at locus HTX1 on chromosome
Xq 26.2, as possibly being involved in left-
r i g h t
asymmetry (3, 5, 26). The Shh gene, normally ex-
pressed on the left, is involved in determining
the location of the heart during embryogenesis.
Bilateral expression of this gene has also been
implicated in the origin of this disorder (27). On
rare occasions, malformations of the left-right
axis are associated with mutations in the
ACVR2B gene, which codes for type IIB acti-
vin receptor (28). In recent years, some studies (29-30)

have suggested the involvement of the Pitx2
gene, whose expression in the left lateral plate
mesoderm is induced by inhibition of the Shh
and nodal genes and blocked by activin inhibi-
tion.

A diagnosis of complete situs inversus, and
of the congenital cardiac malformations that
can be associated with it, may be suggested by
data obtained from clinical history, physical
examination, and easily-accessible comple-
mentary diagnostic techniques such as chest
and simple abdominal X-ray and electrocardio-
gram. On clinical examination, the point of the
apical impulse and cardiac sounds are detec-
ted in the right hemithorax, the liver in the left



O diagnóstico de situs inversus total, e das
malformações cardíacas congénitas por vezes
associadas, pode ser sugerido com base nos
dados obtidos na história clínica, no exame ob-
jectivo e em meios complementares de diag-
nóstico facilmente acessíveis como as radiogra-
fias do tórax e simples do abdómen e o
electrocardiograma. À observação, o ponto de
impulso apical e os sons cardíacos são detecta-
dos no hemitórax direito, o fígado no hipocôn-
drio esquerdo e o baço no direito. A existência
de uma malformação cardíaca congénita pode
ser sugerida pela detecção de um sopro ou fré-
mito cardíacos anómalos e/ou cianose com ou
sem clubbing das extremidades (31).

Nas radiografias do tórax e simples do ab-
dómen o apex cardíaco aponta para a direita
(alterações no tamanho, forma ou posição do
coração alertam para a possibilidade de exis-
tência de malformação congénita associada), o
arco aórtico, a câmara de ar do estômago e o
baço localizam-se à direita e o fígado à es-
querda. A segunda ansa do duodeno curva
para a esquerda (31).

No electrocardiograma observa-se a existên-
cia de uma onda P negativa em D1, traduzindo
a inversão auricular. Para uma correcta leitura
as derivações dos membros devem ser inverti-
das e as derivações precordiais registadas à di-
reita e lidas da esquerda para a direita: V2

(=V1), V1 (=V2), V3R (=V3), ...V6R (=V6) (9).
Estudos adicionais como a ecotomografia

abdominal, o ecocardiograma, a tomografia
computorizada, a ressonância magnética nu-
clear, a coronarioventriculografia e/ou a angio-
grafia são necessários para um diagnóstico
mais preciso (7).

A dextrocardia congénita pode ser definida
como uma anomalia no posicionamento do co-
ração, na qual este se localiza no hemitorax di-
reito com o eixo base-apex dirigido para a di-
reita. Esta definição exclui as situações
secundárias, congénitas ou adquiridas, respon-
sáveis por anomalias anatómicas ou funcionais
ao nível dos pulmões, do diafragma ou da
caixa torácica, condicionando o deslocamento
do coração para a direita (dextroposição), as
quais podem mimetizar a dextrocardia. No en-
tanto, nestes doentes o apex cardíaco aponta
normalmente para a esquerda (10-11). São disso
exemplo a hipoplasia pulmonar congénita di-
reita, a hérnia diafragmática esquerda, o pneu-
motórax esquerdo ou lesões expansivas no he-
mitórax esquerdo. 101

hypochondrium and the spleen on the right.
The existence of a congenital cardiac malfor-
mation may be suggested by the detection of
an abnormal cardiac murmur or thrill and/or
cyanosis, with or without digital clubbing (31). 

On chest and simple abdominal X-ray, the
apex of the heart points towards the right (ab-
normalities in the size, shape or position of the
heart indicate the possibility of associated con-
genital malformation), the aortic arch, the air
chamber of the stomach and the spleen are si-
tuated on the right and the liver on the left.
The descending duodenum curves to the left (31).

On the electrocardiogram a negative P wave
was observed in D1, reflecting atrial inversion.
To obtain a correct reading the lower limb 
leads must be inverted and the precordial 
leads recorded on the right and read from left
to right: V2 (=V1), V1 (=V2), V3R (=V3), ...V6R
(=V6) (9). 

Additional studies such as abdominal echo
tomography, echocardiography, computed tomo-
graphy, magnetic resonance imaging, coronary
ventriculography and/or angiography are re-
quired for a more precise diagnosis (7).

Congenital dextrocardia can be defined as
cardiac malposition, in which the heart is si-
tuated in the right hemithorax with the base-
apex axis pointing to the right. This definition
excludes secondary situations, congenital or
acquired, which are responsible for anatomic
or functional abnormalities of the lungs, diaph-
ragm or chest cavity that cause dislocation 
of the heart to the right (dextroposition) and
can mimic dextrocardia. However, in these pa-
tients the apex of the heart usually points to
the left (10-11). Examples are congenital right pul-
monary hypoplasia, left diaphragmatic hernia,
left pneumothorax and extensive lesions of the
left hemithorax.

Situs inversus with dextrocardia and normal
relationship of the great vessels is in the major-
ity of cases (90-95 %) associated with normal
cardiac structure and function, although less
serious congenital cardiac disease is not un-
common (5-10 % of cases), such as interatrial
or interventricular septal defect, tetralogy of
Fallot or pulmonary artery atresia (27-33). In 15 to
20 % of patients there are associated pulmo-
nary anomalies, including Kartagener
syndrome, attributed to ciliary dysmotility se-
condary to a defect in the dynein arm and cha-
racterized by dextrocardia, situs inversus vis-
cerum, bronchiectasis, nasal polyposis,
sinusitis, and reduced fertility in women and



A existência de situs inversus com dextrocar-
dia e relação normal das grandes artérias asso-
cia-se, na maioria dos casos (90-95 %), a um
coração estrutural e funcionalmente normal, em-
bora seja frequente existir doença cardíaca con-
génita de menor gravidade (5-10 % dos casos),
de que são exemplo os defeitos dos septos inte-
rauricular ou interventricular, a tetralogia de
Fallot ou a atresia arterial pulmonar (27-33). Em 15
a 20 % dos doentes associa-se a anomalias
pulmonares incluíndo o sindroma de Kartage-
ner, atribuído a imobilidade ciliar secundária a
um defeito no braço da dineína e caracterizado
por dextrocardia, situs inversus visceral, bron-
quiectasias, polipose nasal, sinusite e redução
da fertilidade nas mulheres e infertilidade nos
homens (7-8).

A presença de dextrocardia isolada encon-
tra-se associada a uma elevada incidência de
defeitos cardíacos estruturais graves, que in-
cluem várias combinações de ventrículo único,
transposição de grandes vasos, comunicação
aurículo-ventricular completa, defeitos dos
septos interauricular e interventricular, retorno
venoso pulmonar anómalo, atrésia da válvula
tricúspide, atresia ou hipoplasia arterial pul-
monar e/ou coarctação da aorta, entre outros (7-8).

O prognóstico dos doentes com dextrocardia
isolada é determinado pelos defeitos estrutu-
rais e funcionais subjacentes. Pelo contrário, a
esperança de vida dos doentes com dextrocar-
dia associada a situs inversus é idêntica à da
população em geral, mesmo para os doentes
com síndroma de Kartagener, nestes se as in-
fecções pulmonares forem tratadas adequada-
mente (7, 11, 32-37).

O defeito do septo interauricular é a ano-
malia cardíaca congénita mais prevalente no
adulto, mas raramente diagnosticada durante a
infância. A sua localização mais frequente é no
segmento mediano do septo interauricular –
tipo ostium secundum, resultante do alarga-
mento do foramen ovale ou da reabsorção ex-
cessiva do septum primum. Podem também
existir defeitos de tipo sinus venosus, localizado
no segmento basal do septo interauricular,
perto do orifício de entrada da veia cava supe-
rior, e de tipo ostium primum, localizado no
segmento apical do septo interauricular. A am-
plitude do shunt esquerdo-direito depende das
dimensões do defeito, da compliance dos ven-
trículos e da resistência das circulações pul-
monar e sistémica (38-39). O defeito do septo inte-
rauricular de tipo ostium secundum conduz a
uma sobrecarga de volume crónica associada a102

infertility in men (7-8).
The presence of isolated dextrocardia is as-

sociated with a high incidence of severe struc-
tural heart defects, which include various com-
binations of a single ventricle, transposition of
the great vessels, complete atrioventricular
septal defect, atrial and ventricular septal de-
fects, anomalous pulmonary venous return, tri-
cuspid valve atresia, pulmonary artery atresia
or hypoplasia and/or coarctation of the aorta,
among others (7-8).

The prognosis for patients with isolated
dextrocardia depends on the underlying struc-
tural and functional defects. By contrast, life
expectancy for patients with dextrocardia asso-
ciated with situs inversus is the same as for
the general population, even for those with
Kartagener syndrome, as long as pulmonary in-
fections in these patients are treated appro-
priately (7, 11, 32-37).

Atrial septal defects are the most prevalent
congenital cardiac anomalies in adults, but are
rarely diagnosed in childhood. The most fre-
quent location is in the medial segment of the
interatrial septum, the ostium secundum type,
which results from the widening of the foramen
ovale or excessive reabsorption of the septum
primum. Sinus venous defects may also be pre-
sent, located in the basal segment of the inter-
atrial septum, close to the entry of the supe-
rior vena cava, or ostium primum defects,
situated in the apical segment of the interatrial
septum. The amplitude of the left-to-right
shunt depends on the size of the defect, ventri-
cular compliance, and pulmonary and systemic
circulation resistance (38-39). An ostium secun-
dum atrial septal defect leads to chronic vol-
ume overload associated with progressive dila-
tion of the right chambers and may be
accompanied by such complications as atrial
fibrillation or flutter, right heart failure or
stroke, the latter caused by paradoxical embo-
lism and/or atrial arrhythmia (38-39).

Surgical correction is indicated for compli-
cated interatrial defects, as well as for those
that are uncomplicated but involve a signifi-
cant left-to-right shunt, in other words with a
pulmonary/systemic flow ratio greater than
1.5:1.0. The operative mortality rate in these
cases is minimal, around 1 to 3 % (38-39).

Our patient had situs inversus with dextro-
cardia associated with a closed ostium secun-
dum-type atrial septal defect. Although the pa-
tient presented criteria for oral anticoagulants,
since he had biatrial dilatation with atrial 



progressiva dilatação das cavidades direitas e
pode ter como complicações a fibrilhação ou o
flutter auriculares, a insuficiência cardíaca di-
reita e o acidente vascular cerebral, este resul-
tante de embolia paradoxal e/ou de arritmia
auricular (38-39).

A correcção cirúrgica está indicada para os
defeitos do septo interauricular complicados e
não complicados mas com um shunt esquerdo-
-direito significativo, isto é, com uma taxa de
fluxo pulmonar/fluxo sistémico superior a
1,5:1,0. Nestes, a taxa de mortalidade operató-
ria é mínima, cerca de 1 a 3 % (38-39).

O nosso doente apresentava situs inversus
total com dextrocardia associada a comunica-
ção interauricular tipo ostium secundum actual-
mente encerrada. Embora possuísse critérios
para anticoagulação oral, pelo facto de apre-
sentar dilatação biauricular com fibrilhação
auricular, esta não era efectuada em ambulató-
rio (a sua realização poderia, eventualmente,
ter evitado o acidente vascular cerebral). Por
outro lado, o doente não se encontrava eficaz-
mente digitalizado apresentando à entrada do
Serviço de Urgência Central uma digoxinémia
abaixo do limite inferior do normal (0,3 ng/ml).
O interesse deste caso reside na identificação
da anomalia de posição cardíaca e da cardio-
patia congénita associada, apesar do diagnós-
tico desta entidade clínica já ter sido efectuado
previamente mas não se encontrar acessível
apenas por dificuldades de comunicação.
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fibrillation, he was not taking them (if he had
been, it might have prevented the stroke). At
the same time, the patient was not being effi-
caciously digitalized, his blood digoxin levels
being below the lower normal limit (0.3 ng/ml)
on admission to the Central Emergency De-
partment. The interest of this case lies in the
identification of cardiac malposition and asso-
ciated congenital heart disease even though in-
formation relating to the previous diagnosis of
this clinical entity was unavailable simply be-
cause of problems of communication.
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