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Sindrome de Marfan: importancia da histdria familiar - relato de caso

Marfan syndrome: importance of family history - case report
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Palavras-chave: Resumo

Sindrome de Marfan, Relatamos um caso de sindrome de Marfan, encaminhado para avaliagdo por importante histéria familiar de morte
Anamnese, subita. Ja na primeira avaliagdo apresentava dilatagdo da raiz da aorta além de outras manifestagdes clinicas da doenga.
Morte Subita. Nosso objetivo é enfatizar a importancia da histéria familiar como ponto de partida na investigagdo de sindrome de

Marfan, na tentativa de prevenir desfechos desfavoraveis como dissecgdo adrtica e morte subita.

Keywords: Abstract

Marfan syndrome, We describe a case of Marfan syndrome, referred for evaluation due to an important family history of sudden death. In
Medical history taking, the first evaluation, he presented dilation of the aortic root in addition to other clinical manifestations of the disease.
Death Our objective is to emphasize the importance of family history as a starting point in Marfan syndrome investigation, in
Sudden. an effort to prevent unfavorable outcomes like aortic dissection and sudden death.
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A sindrome de Marfan (SM) é uma doenca do tecido
conjuntivo, de heranga autossomica dominante, que exibe
penetrancia completa, expressividade variavel intra e inter-
familiar, pleiotropia e ndo demonstra predilecdo por género,
etnia ou distribuicdo geografica. A SM afeta especialmente
os sistemas musculoesquelético, ocular e cardiovascular e
tem uma incidéncia estimada de 1 em cada 5.000 individuos?.

MutacgOes em heterozigose no gene Fibrilina-1 (FBN1)
sdo responsdveis por mais de 95% dos casos de SM2. Atual-
mente o diagndstico da doenca é feito com base nos critérios
modificados de Ghent (Quadro 1), um conjunto de critérios
diagndsticos que faz uma avaliagdo abrangente, baseada em
uma combinacdo de grandes e pequenas manifestacées clini-
cas e na histdria familiar do paciente®.

Quadro 1. Nosologia de Ghent Il para diagndstico de SM.

Histdria familia negativa:

- Escore-Z da raiz adrtica 22 + Ectopia lentis
- Escore-Z da raiz adrtica 22 + mutagdo do gene FBN1
- Escore-Z da raiz adrtica 22 + escore sistémico >7 pontos

- Ectopia lentis + mutagdo FBN1 com patologia adrtica conhecida

Historia familiar positiva:

- Ectopia lentis
- Escore sistémico 27

- Escore-Z da raiz adrtica 22
Adaptado de Loeys BL et al. (2010)*; FBN1 - gene da fibrilina®.

As principais manifestagdes cardiovasculares da SM
sao prolapso de valva mitral e dilatagdo da raiz da aorta,
provocadas pela fragilidade do tecido conjuntivo. Devido a
dilatagdo de suas paredes, a dissec¢do e rotura da aorta é
uma das principais causas de morte subita nesses pacientes®.

Apresentamos um caso de SM com importante histé-
ria familiar de morte sibita, com acompanhamento clinico
de 5 anos e evolugdo clinica favoravel neste periodo com o
tratamento. A realizagdo deste relato de caso foi aprovada
pelo Comité de Etica e foi obtido consentimento informado
da responsavel pelo paciente.

Paciente do sexo masculino, nascido em julho de 2011,
encaminhado em 2015 para avaliagdo devido a histdria familiar
de morte subita. Apds consulta no ambulatério de genética
médica, foi encaminhado ao servigo de cardiologia com a hipé-
tese diagndstica de SM. Na histéria familiar tinha pai falecido
ao0s 26 anos por morte subita, com relato de doencga na aorta
e na valva tricuspide. A mae do paciente relatava nao saber
detalhes sobre a doenga do marido, porém referia que era
magro, alto e apresentava deformidade da parede anterior
do toérax. Ela afirmava também que ele usava éculos. Ainda na
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histéria familiar havia relato de av6 e dois tios-av0s paternos
também com histdria de morte subita ainda jovens, sendo que
o avo falecera aos 29 anos. Em comum, havia relato de que
o biotipo desses membros da familia era muito semelhante,
todos altos e magros.

Ao exame fisico na primeira avaliagdo o paciente apre-
sentava bom estado geral, peso no escore-Z entre O e -2, altura
escore-Z 0 e +2. Foi calculado o escore sistémico para o pacien-
te utilizando-se o site The Marfan Foundation® (Tabela 1). Nele
existe uma ferramenta baseada nos critérios modificados de
Ghent (Quadro 1), que calcula a probabilidade de os pacien-
tes apresentarem SM segundo suas manifesta¢des clinicas.
Pacientes que obtém pontuagdo =7 pontos sdo considerados
como tendo diagndstico clinico de SM. Nosso paciente obteve
11 pontos, tendo apresentado o sinal do punho, assimetria
tordcica, deformidade do calcaneo, pés planos, escoliose,
caracteristicas faciais, miopia e prolapso da valva mitral.

Tabela 1. Calculadora do escore sistémico para sindrome de Marfan.

Paciente

3

Caracteristica Valor

w

Sinal de pulso E sinal de polegar

Sinal de pulso OU de polegar
Deformidade pectus carinatum

Pectus excavatum ou assimetria toracica
Deformidade do calcaneo

Pes planus

Pneumotorax

Ectasia da dura

N NN RPN RPN R
=

Protrusdo do acetabulo

Reducio da razdo do segmento superior/
segmento inferior E aumento brago/altura E
escoliose leve

Escoliose ou cifose toracolombar 1 1
Redugdo da extensdo do cotovelo

3 de 5 caracteristicas faciais (dolicocefalia,
enoftalmos, fendas palpebrais com inclinagédo 1 1
inferolateral, hipoplasia malar, retrognatismo)

Estrias na pele 1 -
Miopia 1 1
Prolapso da valva mitral 1 1
Total 11

Fonte: Calculation of Systemic Score®

O exame cardiovascular mostrou precdrdio calmo, rit-
mo cardiaco regular com bulhas normofonéticas, sem bulhas
acessorias, desdobramento fisioldgico de B2 e clique mesos-
sistélico, sem sopros. Ao ecocardiograma transtoracico (ETT)
apresentava prolapso de valva mitral com regurgitagdo leve
e dilatacdo de raiz de aorta (2,54cm - escore-Z +4,38), sem
regurgitacdo (Figura 1).



Figura 1. Ecocardiograma. Corte longitudinal do ecocardiograma. Seta mostra o
prolapso da valva mitral. Trago mostra dilatagdo da raiz da aorta. VE - Ventriculo
Esquerdo; AO - Aorta; AE - Atrio Esquerdo.

Na radiografia da coluna toracica apresentou discreta
cifose dorsal.

Devido a presenca da ectasia adrtica, foi iniciado pro-
pranolol e o paciente vem sendo acompanhado ao longo dos
ultimos 5 anos. Nesse periodo houve minimo crescimento da
aorta, que atualmente mede 3,0cm (escore-Z +3). Ha 6 meses
foi observada discreta dilatagdo do tronco da artéria pulmonar
(escore-Z +2.2), sendo associado losartana a seu tratamento.
O paciente mantém o acompanhamento clinico, ndo havendo
aumento do escore-Z pulmonar até o momento.

A SM é uma doenga do tecido conjuntivo secundaria a
presenca de mutagdes no gene FBN1. Por sua caracteristica
autossdmica dominante, a histéria familiar tem um papel
fundamental no diagndstico da doenga. Nos dias atuais, em
que as ferramentas tecnoldgicas encantam a todos, é essencial
lembrar que a anamnese e 0 exame clinico sdo a base do diag-
nostico médico. O paciente em questdo apesar de assintomati-
co, tem uma histdria familiar extremamente rica, que levou ao
inicio da investigacdo diagndstica, na tentativa de evitar uma
evolugdo catastrofica semelhante a de outros membros da
familia. Embora ndo se possa comprovar que o pai, o avd e 0s
tios-avos eram portadores da SM, suas evolugdes clinicas sao
muito sugestivas, ainda mais se considerarmos que o paciente
tem dilatagdo da aorta e somou 11 pontos no escore sistémico
do The Marfan Foundation.

Desde 2010 os critérios modificados de Ghent definem
as caracteristicas da SM com base na presenga de histéria
familiar, no escore sistémico, no escore-Z do diametro da raiz
da aorta, nas alteragdes do cristalino (ectopia lentis) e nas
mutagdes do gene da fibrilina (FBN1)3. Sendo assim, a presen-
¢a da histéria familiar permite que em paises como o Brasil
o diagndstico seja facilitado, ja que alguns exames genéticos

como é o caso do sequenciamento do gene FBN1 ndo estdo
disponiveis para boa parte da populagao.

A morte precoce na SM estd intimamente associada
adilatacdo daraiz da aorta, que pode levar a dissecgdao, com
rotura e até morte subita?®’. A dilatagdo é progressiva e, na
grande maioria das vezes, assintomdtica, sendo diagnosti-
cada durante a realizagdo de um ecocardiograma. Assim, na
presenca de histéria familiar sugestiva, a investigacdo dos
demais membros da familia é de fundamental importancia’.
No caso abordado, a morte subita do pai, aos 26 anos, levou
a investigacdo da crianga e ao inicio do acompanhamento
clinico, com possibilidade de tratamento medicamentoso
da dilatagcdo da raiz da aorta, e tornou possivel a indicagdo
eletiva, se necessario, de corregao cirurgica profilatica. Em-
bora o avd da crianca, falecido aos 29 anos, e dois tios-avos,
falecidos ainda jovens e de morte subita, ndo tivessem
comprovacao da doenca, é provavel que tivessem SM. Se
essa histéria familiar tivesse sido valorizada, talvez o pai
do paciente pudesse ter sido diagnosticado, sua doenca
aortica tratada/abordada precocemente e seu desfecho
poderia, talvez, ter sido diferente.

Atualmente o tratamento medicamentoso baseia-se no
uso de betabloqueadores ou inibidores dos receptores de an-
giotensina, numa tentativa de retardar o processo de dilatagdo
da raiz da aorta. Ndo ha preponderancia de uma droga sobre
a outra, no entanto um importante artigo recente de acom-
panhamento a longo prazo de pacientes relatou vantagens no
uso conjunto das drogas®. No caso em questdo observou-se
diminuicdo da velocidade de crescimento da aorta, ao longo
dos anos, porém nos Ultimos 6 meses houve leve dilatagdo do
tronco da artéria pulmonar, que embora nao seja especifica
de sindrome de Marfan, é relatada na literatura associada a
disseccdo adrtica e deve ser acompanhada com atengao, assim
optamos por manter o uso conjugado de betabloqueador e
losartana®.

O paciente permanece em acompanhamento clinico
assintomatico, com dilatagdo adrtica e pulmonar, sem regur-
gitacdo e sem indicagado cirurgica. Foi aconselhado a evitar ati-
vidades fisicas intensas, especialmente exercicios isométricos
e com risco de trauma no térax.
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