98

Sindrome de Marfan: relato de casos

Crésio Alves'

Renata Villas Boas Lima®

Resumo

Sindrome de Marfan (SM) é uma das causas mais importantes de alta estatura primdria. Devido 4 sua raridade, o presente

trabalho relata o caso de dois irmaos com essa sindrome, descrevendo suas manifestagoes clinicas cardinais, critérios

diagndsticos atuais, principais diagnésticos diferenciais, além de ressaltar a importancia do diagndstico precoce e do

acompanhamento multidisciplinar como fator essencial para redugao da morbimortalidade e melhora da qualidade de

vida desses pacientes.

Palavras-chave: Sindrome de Marfan — Transtornos do crescimento — Gigantismo.

INTRODUCAO

Sindrome de Marfan (SM), (Online
Mendelian Inheritance in Man: OMIN
154700) é uma doenca hereditdria do tecido
conectivo, que envolve principalmente o sistema
ocular, musculo-esquelético e cardiovascular’. A
maioria dos casos (75%) ocorre por heranca
autossdmica dominante, e 25% sao causados por
novas mutacoes’. Cerca de 60 a 90% dos casos se
associam com mutagio do gene da fibrilina-1
(FBN1), localizado no cromossomo 15 e,
ocasionalmente, com a muta¢io do TGFBRI
(transforming growth factor 4-receptor 2) ou
TGFBR2, localizados, respectivamente, nos
cromossomos 9 e 3**. A incidéncia é de 2 a 3 por
5.000 a10.000 nascimentos®. Essa sindrome nio
tem predilecao por género ou etnia, e apresenta
acentuada variabilidade inter e intrafamiliar’.

O objetivo deste trabalho ¢ relatar o caso
de dois irmaos com SM, uma das principais causas
primdrias de alta estatura, identificando suas
manifesta¢des cardinais, critérios diagndsticos,
principais diagndsticos diferenciais e ressaltando a
importancia de um diagndstico precoce como fator
essencial para redu¢iao da morbimortalidade e
melhora da qualidade de vida desses pacientes.

Os dados foram obtidos dos prontudrios,
respeitando-se o sigilo e a confidencialidade da
informagdo, de acordo com as normas que regem
pesquisas em seres humanos.

RELATO DE CASOS

Paciente # 1
Adolescente, masculino, 14 anos e 10
meses, nascido de parto cesdreo, a termo, com
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peso de 3.530g e comprimento de 51,5 cm.
Genitor tinha SM, falecido aos 39 anos devido
a disseccao de aorta. Exame fisico: estatura:
192cm (p>97%), envergadura 202 cm, razdo
segmento superior/segmento inferior 0,74cm,
puberdade  (P5/G5), palato  ogival,
aracnodactilia, pectus carinatum, estrias
atréficas, hiperextensibilidade ligamentar e pés
planos. Avaliagao oftalmoldgica: miopia e
degeneracio fibular em vitreo. Ecocardiograma:
atrializacao telessist6lica do folheto posterior da
vdlvula mitral. Angioressonincia da aorta
torcica: normal. Eletrocardiograma: bloqueio
de ramo direito e progressao anémala de R entre
V3 e V6. Radiografia da coluna téraco-lombar:
escoliose. Ressonincia nuclear magnética de
coluna lombo-sacra: irregularidade do platd
articular inferior de L2 e degeneragdo do disco
L1-L2. Idade éssea: 15 anos e 6 meses na idade
cronoldgica: 14 anos e 1 més. Radiografia de
bacia, teste de triagem para erros inatos do
metabolismo e densidade mineral éssea: normais.
O menor fazia uso de propranolol.

Paciente # 2

Adolescente, masculino, 13 anos e 4
meses, jrmao do paciente #1. Nascido de parto
cesdreo, a termo, peso de 3560g e comprimento
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de 51cm. Exame fisico: altura 189 cm (p>97%);
envergadura 189 cm; razdo segmento superior/
segmento inferior: 0,71cm; puberdade (P4/G4);
palato ogival; aracnodactilia; pectus carinatum;
estrias atréficas; hiperextensibilidade ligamentar
e pés planos. Avalia¢do oftalmoldgica, com
ultrassonografia: miopia com cristalino normal.
Ecocardiograma: atrializacao telessistélica do
folheto posterior da vdlvula mitral e dilatagao
da aorta desde a raiz.
Angiotomografia da aorta tordcica: ectasia da
aorta tordcica no segmento ascendente, desde a
raiz da aorta, medindo 3,3 x 3,15cm nos maiores
eixos ¢ 2,48 em nivel de troncular principal.

ascendente

Eletrocardiograma: bloqueio de ramo direito.
Em uso de propranolol. Idade 4ssea: 13 anos e
6 meses na idade cronoldgica: 12 anos e 4 meses.
Radiografia coluna téraco-lombar: escoliose.
Ressonancia nuclear magnética de coluna
lombo-sacra, radiografia de bacia, densidade
mineral 6ssea e teste de triagem para erros inatos
do metabolismo: normais.

DISCUSSAO

O quadro clinico tipico da SM ¢ de um

individuo alto, magro, com membros

Quadro 1 - Critérios nosolégicos de Ghent usados para o diagnéstico da sindrome de Marfan.

Critérios de Ghent Paciente # 1 Paciente # 2
Envolvimento Sinais
Esquelético Maior Pectus carinatum Pectus carinatum
T envergadura Tenvergadura
Aracnodactilia Aracnodactilia
Escoliose Escoliose
Pés planos Pés planos
Menor Hipermobilidade articular Hipermobilidade articular
Ocular Maior Ectopia do cristalino Auséncia de alteragoes
Menor Auséncia de alteragoes Auséncia de alteragoes
Cardiovascular Maior Dilatagio da aorta ascendente Dilatagao da aorta ascendente
Menor Prolapso de valva mitral Prolapso de valva mitral
Pulmonar Menor Auséncia de pneumotdrax Auséncia de pneumotérax
espontaneo espontineo
Pele e tegumento Menor Estrias atréficas Estrias atréficas
Dura mater Menor Auséncia de ectasia Auséncia de ectasia
Histéria familiar Maior Sim Sim
para SM

R. Ci. méd. biol., Salvador, v.8, n.1, p.98-102, jan./abr. 2009




100

Quadro 2 - Principais diagnésticos diferenciais fenotipicos da sindrome de Marfan.

Patologia

Principais achados

Homocistintria

- Disttirbio metabélico dos aminodcidos por
deficiéncia da enzima cistationina-sintetase,
com acimulo de homocistina e metionina

- Alta estatura tipo marfandide, deficiéncia
mental, tromboembolismo.

Sindrome de Beals

(aracnodactilia contratural congénita)

- Patologia do tecido conectivo, de heranca
autossdmica dominante, causada por mutagio
no gene FBN2, no cromossomo 5q23.

- Multiplas contraturas em flexao,
aracnodactilia, cifoescoliose, hipoplasia
muscular, auséncia de dilatagdo adrtica.

Sindrome de Marshall-Stikler
(artro-oftalmopatia hereditdria)
- Condrodisplasia de heranca dominante

- Displasia facial, miopia grave, déficit auditivo
neurosensorial.

Sindrome de Ehlers-Danlos

- Distdrbio do tecido conjuntivo, de heranga
autossébmica dominante, raramente de heranga
recessiva ou ligada ao X

- Hiperextensibilidade da pele, hipermobilidade
articular, luxagoes, cicatrizes atréficas, pele
fridvel, equimoses.

Sindrome de Loeys-Dietz
- Patologia do tecido conectivo causada por
mutagao no gene que codifica o receptor do

TGEF-B, TGFBR-1 ou TGFBR-2

- Aneurisma de aorta, persisténcia do canal
arterial, macrocrania sem craniosinostose,
frouxidao ligamentar, contratura articular.

Sindrome de Shprintzen-Golberg

- Sindrome autossémica dominante

- Face dismérfica, onfalocele, hipoplasia
faringeal e laringeal, anomalias vertebrais,

dificuldade de aprendizado.

Sindrome de Lujan-Fryns
- Sindrome de heranga ligada ao X

- Dismorfismo facial, alta estatura, extremidades
longas, dedos finos e longos, mas sem
aracnodactilia verdadeira, halux curto,
hipotonia generalizada, distirbios do
comportamento, defeitos cardiacos.

Aneurisma tordcico familiar
- Heranca autossdmica dominante

- Degeneragao da parede da aorta

Pseudoxantoma eldstico

- Doenga autossdmica recessiva do tecido
eldstico. A maioria dos casos é causada por
mutagio no gene ABCCG6

- Calcificagao distréfica das fibras eldsticas na
pele, retina e artérias.

compridos, aracnodactilia, pectus deformado e
escoliose’. O diagndstico, em criangas, ¢ dificil,
devido a variabilidade fenotipica e o inicio idade-
dependente das manifestagoes’.

O diagnéstico se baseia nos critérios
nosolégicos de Ghent, que classifica as principais
manifestagbes da doenca em sinais maiores e
menores *°. As manifestacdes cardiovasculares,
oculares e esqueléticas sao classificadas em sinais
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maiores e menores; o envolvimento pulmonar,
da dura mater, pele e tegumentos ¢ categorizado
como sinal menor; a histéria familiar positiva
para SM ¢ considerada um sinal maior’. O
Quadro 1 mostra as manifestacoes clinicas dos
pacientes do presente relato. O Quadro 2 mostra
os principais diagnésticos diferenciais da SM.
.

Alta estatura é comum®. A estatura dos
pacientes desse relato eram superiores ao



percentil 95% das curvas do NCHS (National
Center for Health Statistics), de 1979, e nos
percentis 0 +1,5 DP (paciente #1) e -1,0-0 DP
(paciente #2) para curvas especificas para SM °.
O hdbito marfandide (razdo segmento superior/
segmento inferior > 0,86) nio estava presente
em nenhum caso. Envergadura/altura > 1,05
estava presente em ambos.

O envolvimento esquelético se caracteriza
por aracnodactilia, dolicostenomelia, pectus
excavatum ou carinatum, anormalidades
craniofaciais, escoliose e hiperextensibilidade
articular™”. A presenca dos sinais do polegar ou
de Steinberg e do sinal do punho ou de Walker-
Murdoch é comum. A densidade mineral éssea
pode estar reduzida®.

Complica¢des cardiovasculares incluem
prolapso e regurgitagao de vélvula mitral,
dilatagdo ventricular esquerda e insuficiéncia
cardfaca, dilatagdo arterial pulmonar e dilatagao
aneurisma da raiz da aorta®'?. A dilatacio da
aorta é a complica¢ao mais ameagadora a vida,
devido a sua progressao para ruptura da aorta
ascendente''. A avaliagao cardiovascular anual
pode ser feita com ecocardiografia ou
tratamento  das
(beta-

bloqueadores, bloqueadores dos canais de cdlcio

angioressondncia’. O

manifestagdoes  cardiovasculares

ou inibidores da enzima de conversao da
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angiotensina) ¢ indicado para reduzir o risco de
dissec¢do adrtica, e a cirurgia profildtica se o
diAmetro da aorta no seio de Vassalva exceder 5

Cm2,11

. Esportes de contato e mergulho nio sio
aconselhdveis®. Os pacientes #1 e #2 nao
realizavam esportes.

Miopia severa e precoce, ectopia do
cristalino e descolamento da retina sio
comuns®®. A avaliagdo oftalmoldgica anual deve
ser complementada pelo exame limpada de
fenda, fundoscopia e ultrassonografia do globo
ocular’. O paciente # 1 apresentava ectopia do
cristalino e o paciente # 2, nio.

As alteragoes de pele mais comum sio
estrias atréficas, presentes em ambos pacientes.
Hérnia inguinal nao estava presente. Ressonincia
magnética ¢ indicada para avaliar a presenca de
ectasia dural lombo-sacra®. A ressonincia do
paciente # 1 mostrou ou irregularidade do plato
articular inferior de L2 e degeneragio do disco
L1-L2.

Ao relatar os casos de dois irmaos com
SM, identificando suas principais manifestagoes,
através dos critérios de Ghent e de exames
complementares, chama-se a aten¢io para o
diagndstico precoce e o acompanhamento
multidisciplinar como elementos fundamentais
para aumentar a sobrevida e a qualidade de vida
desses pacientes.

Marfan syndrome (MS) is one of the most important causes of primary tall stature. Due to its rarity, this
paper reports two brothers with this syndrome, describing its cardinal clinical manifestations, current
diagnostic criteria, main differentials diagnosis, and the importance of a precocious diagnostic and
multidisciplinary follow-up as essential factors to minimize morbi-mortality and improve the quality of life
of these patients.

Key words: Marfan syndrome — Growth disorders — Gigantism.
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