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L . . RESUMO
Fabio Sergio Ferreira Resendf Introducdo: A sindrome de Marfan (SMF) ¢ uma doenca do tecido
Fonseca’, conjuntivo, com heranca autossdmica dominante com incidéncia de 2-3 para
Flavia Sala Pasquinelli?. cada 10.000 individuos. Casuistica: Relataremos um caso de um paciente

portador de Sindrome de Marfan que foi diagnosticado em nosso servico, e
que evoluiu com as alteracdes cardiovasculares mais importantes descritos
nessa sindrome, foi devidamente tratado e acompanhado. Conhecendo-se a

1 Académicos do 6° ano de Medicina, Faculdade etiologia de carater hereditario autossémico dominante, investigamos e

de Medicina de Itajuba (FM It/MG).

2 Médica. Especialista em Cardiologia Pedidtrica. descrevemos também achados cardiovasculares em outros membros da
Professora da Disciplina de Cardiologia da familia do paciente. Discussdo: A Sindrome de Marfan pode afetar varios
Faculdade de Medicina de Itajuba (FM It/MG). orgdos, incluindo o esqueleto, olhos, coracdo e vasos sanguineos, sendo que

os dois (ltimos sdo 0s que possuem maior impacto na sobrevida dos
pacientes. As manifestacGes cardiovasculares incluem a doenca valvar e o
acometimento da aorta. O prolapso da valvula mitral é a anormalidade mais
comum, podendo acometer até 100% dos pacientes. A dilatacdo da raiz da
aorta, apesar de menos freauente pode evoluir para disseccdo, representando.,
portanto, a maior causa de morbimortalidade. Conclusdo: A Sindrome de
Marfan, apesar de ser a doenca do tecido conectivo mais comum, possui um
diagnostico dificil devido a manifestagdes inespecificas que podem levar a
um subdiagnoéstico ou um diagnostico tardio.

Palavras-chave: Sindrome de Marfan; Doengas do tecido conjuntivo;
Doencas cardiovasculares.

Instituicdo: Hospital Escola de Itajuba ABSTRACT

Introduction: Marfan syndrome (SMF) and a connective tissue disease with
autosomal dominant inheritance with an incidence of 2-3 per 10,000
individuals. Case Report: We report a case of a patient with Marfan
syndrome who was diagnosed in our service and evolved with the most
important cardiovascular changes described in this syndrome, was properly
Aceito em junho de 2014 treated and monitored. Knowing the etiology of autosomal dominant
hereditary, we also describe and investigated cardiovascular findings in
other members of the patient's family. Discussion: The Marfan Syndrome
can affect various organs, including the skeleton, eyes, heart and blood
vessels, and the last two are the ones that have the greatest impact on patient
survival. Cardiovascular manifestations include valvular disease and
involvement of the aorta. The Mitral valve prolapse and the most common
abnormality and may affect up to 100% of patients. The dilation of the aortic
root, although less frequently can progress to dissection, representing
therefore a major cause of morbidity and mortality. Conclusion: The Marfan
syndrome, despite being the most common disease of the connective tissue,
has a difficult to diagnose due to nonspecific manifestations that can lead to
underdiagnosis or delayed diagnosis.

Recebido em maio de 2014 |

Correspondéncia:

Fabio Sergio Ferreira Resende Fonseca
Rua: Rua Aguas Quentes 199

Bairro: Umuarama — Passos/MG

CEP: 37902332 ' Keywords: Marfan syndrome, connective tissue disease, cardiovascular
E-mail: fabiofonsecca@hotmail.com Disease.

Revista Ciéncias em Saude v4, n 2, abr-jun 2014


mailto:fabiofonsecca@hotmail.com

INTRODUCAO

A sindrome de Marfan (SMF) é uma
doenca do tecido conjuntivo, com heranca
autossdmica dominante com incidéncia de 2-3
para cada 10.000 individuos.!

E causada por uma mutagdo no gene
fibrilina (FBN1) no cromossomo 15, o principal
componente da matriz extracelular na formacéo
da estrutura dos tecidos conectivos.?

Ndo existe predilecdo geogréafica,
género e raca conhecidos.®

A Sindrome de Marfan pode afetar
varios 6rgdos, incluindo o esqueleto, olhos,
coracao e vasos sanguineos, sendo que os dois
Gltimos sdo 0s que possuem maior impacto na
sobrevida dos pacientes.’

As manifestacbes cardiovasculares
incluem a doenca valvar e 0 acometimento da
aorta. O prolapso da valvula mitral é a
anormalidade mais comum, podendo acometer
até 100% dos pacientes. A dilatacdo da raiz da
aorta, apesar de menos frequente pode evoluir
para dissec¢do, representando, portanto a maior
causa de morbimortalidade.’

A Sindrome de Marfan, apesar de ser a
doenca do tecido conectivo mais comum, possui
um diagnoéstico dificil devido a manifestagcdes
inespecificas que podem levar a um
subdiagnéstico ou um diagndstico tardio.

O objetivo deste trabalho foi relatar o
caso de um paciente portador de Sindrome de
Marfan, enfatizando suas manifestacdes
cardiovasculares, bem como a presenga de 10
membros portadores desta sindrome em sua
familia em 4 geracdes distintas, que vive no Sul
do Estado de Minas Gerais, procurando ressaltar
a importancia do diagnéstico e principalmente

do seguimento, que deve ser feito de maneira

adequada a longo prazo, para garantir a

sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.

RELATO DE CASO

Individuo do sexo masculino, 18 anos,
(sétimo filho da terceira geracdo dessa familia),
apresentou-se com dor toracica subita, irradiada
para pesco¢o, ombro e costas, que piorava com
respiracdo profunda e ao se deitar, acompanhada
de tosse seca e febre baixa, ndo apresentando
fatores de melhora naquela ocasiao.

Em 1990 procurou pronto socorro do
Hospital Escola, e foi internado com a suspeita
de pericardite.

Durante a internacdo foi avaliado por
cardiologista que na ausculta cardiaca observou
sopro diastélico em foco Adrtico e Adrtico
acessoOrio. Recebeu tratamento com anti-
inflamatério n&o hormonal e evoluiu com
melhora dos sintomas recebendo alta e
orientacdo para segmento ambulatorial.

Realizou segmento clinico de maneira
irregular, apresentando intolerancia progressiva
aos esforgos.

Posteriormente, apds 10 anos, aos 28
anos, evoluiu com dores de forte intensidade em
regido de escapula direita com irradiacdo para
membros  superiores, acompanhada  de
taquicardia e taquidispneia. Foi admitido e
internado no Hospital Escola da Faculdade de
Medicina  de  Iltajuba, onde realizou
ecocardiograma-Dopller, evidenciando dilatacdo
importante de aorta ascendente.

Embora o Hospital Escola néo
dispusesse de um servico que permitisse o
diagnéstico através de estudo genético para a
Sindrome de Marfan, foi aventado a suspeita
para esta sindrome, associando o exame fisico

aos exames de imagem, como por exemplo, a
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Ecogardiografia-doppler e a
Cinecoronarioangiografia.

A alta estatura do paciente, a
aracnodactilia (Figura 1), sinal do polegar
(Figura 2), sinal do punho (Figura 3), razdo da
envergadura dos membros superiores em

relacdo a altura maior que 1,05 metros (Figura

4), deslocamento medial do maléolo medial,
causando pés chatos (Figuras 5 e 6) e palato
altamente arqueado (Figura 7) aliado ao exame
de Ecocardiograma, evidenciando dilatacdo de

Aorta Ascendente, preencheram o0s critérios

para o diagnéstico de Sindrome de Marfan.”

Figura 1 — Sinal Clinico: Aracnodactilia

Figura 2 — Sinal Clinico: Sinal do Polegar

Figura 3 — Sinal Clinico: Sinal do Punho
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Figura 4 — Sinal Clinico: Alta Estatura e Razdo da Envergadura dos Membros Superiores
em Relagdo a Altura

Figura 5 — Deslocamento Medial do Maléolo Medial

Figura 6 - Pé Chato
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Figura 7 — Palato Arqueado

Posteriormente, realizou cateterismo
cardiaco por via braquial direita, sem
complicagbes, que evidenciou insuficiéncia

adrtica e hipocontratilidade difusa de ventriculo
esquerdo.
No mesmo em 2000, foi

encaminhado para o hospital

ano,
Beneficéncia
Portuguesa onde realizou novo ecocardiograma,
visibilizando aneurisma de aorta ascendente
(90mm), insuficiéncia adrtica de grau severo,
insuficiéncia mitral  (secundéria) de grau
discreto, ventriculo esquerdo com aumento
severo da cavidade (90mm), funcdo sistélica
normal (fracdo de ejecdo 66%) e pericardio
Realizou ainda

normal. Tomografia

Computadorizada, evidenciando ectasia
fusiforme de aorta ascendente.

Foi submetido a correcéo cirlirgica com
tubo valvado (Carbo-Seal) e reimplante de
artérias coronarias, com tempo de circulagdo
extracorporea de 93 minutos, tempo de
pincamento da aorta de 70 minutos, e tempo de
parada circulatoria de 8 minutos.

Evoluiu no pdés-operatério imediato
com pneumotérax a direita, que foi drenado
satisfatoriamente. No 2° dia PO, evoluiu com
déficit motor em membro superior esquerdo,

sendo realizada tomografia computadorizada de

cranio, para diagnostico de Acidente Vascular
Cerebral isquémico (AVCi) subcortical frontal.

O ecocardiograma do pos-operatorio
evidenciou hipocinesia de ventriculo esquerdo
de grau importante (F.E = 33%), protese
metalica em posi¢do adrtica normal (gradiente
VE-Ao0 18mmHg) e tubo em aorta ascendente e
pericardio normal.

Nos dias subsequentes, evoluiu de
maneira satisfatéria em programa de suporte
nutricional combinado e fisiologia respiratéria e
motora, apresentando-se livre de complicagdes
clinico-cirtrgicas.

Foi realizada angioressonancia de aorta
tordcica, que demonstrou presenga de prétese
em aorta ascendente com plano de sutura nitido
na sua porgdo mais cranial, sem evidéncias de
alteracdo de fluxo, hematoma peri-protético em
organizacao, auséncia de formacGes
aneurismaticas ou de dissec¢do ou “Leaking”,
auséncia de derrame pleural ou pericardico.

Apb6s 38 dias de internagdo hospitalar,
recebeu alta em boas condigdes clinicas, sem
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, com
area cardiaca pouco aumentada e anticoagulacéo
favordvel (TAP 33%; RNI 2,08).

O anadtomo-patolégico do retalho
cirirgico demonstrou: degeneragcdo mucoide da

tanica média.
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O paciente foi orientado a realizar o
acompanhamento ambulatorial periédico com
cardiologista em municipio de origem e controle
rigoroso da anticoagulagéo.
faz

Atualmente, adequado

acompanhamento ambulatorial com
cardiologista e estd em uso de beta blogqueador
Atelonol, realiza anticoagulagcdo com Warfarina,

além do controle do TAP/INR periodicamente.

Posteriormente, a partir do caso indice
(individuo F), realizou-se a investigacdo dos
outros membros da familia, representados na
Figura 8. A partir deste paciente, notou-se que
av0 materno, mde, 3 irmdos,1 irm, filho e dois
sobrinhos também eram portadores da Sindrome
de Marfan.

(1AL

G
L
Legenda:
D Individuo dosexomasculino. Faminino falecido
o Individuo de sexo feminino. ’ Aborto
. Masculino afatado. . Masculino afetado/prolapso valva mitral
‘ Feminino sfetado. o Feminino zfetado/prolapso valva mitral
Masculino falecido Masculino sfetado falecido
Figura 8 - Arvore Genealdgica do paciente caso indice (individuo F)
Desses, 3 membros apresentaram morte Blogueador e em seguimento

sUbita em idade precoce (individuo A, B e H)
sendo que em um dos casos, o individuo H de
15 anos, teve o diagndstico de aneurisma de

aorta comprovado por ecocardiograma e

angiotomografia de aorta. Esse ja tinha

indicacdo cirrgica e aguardava por correcéo.
Os |

dilatacdo discreta, estdo em uso de Beta

individuos e J apresentam

clinico/radiol6gico semestral.

O individuo G tem indicacgdo cirdrgica,
pois apresenta dilatacdo importante de aorta
ascendente (6 cm) com insuficiéncia adrtica
importante e aguarda vaga para o procedimento
(Figuras 9 e 10).
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Figura 10 - Exame de Ecocardiografia-Doppler evidenciando insuficiéncia adrtica importante no individuo G

DISCUSSAQ

As manifestacbes cardiovasculares
mais proeminentes na Sindrome de Marfan sdo
hoje conhecidas por serem causadas por uma
proteina estrutural deficiente e uma regulacéo
inapropriada do TGF-B, que est4 envolvido em
processos biolégicos como, proliferacio e
diferenciacdo celular, depésito e apoptose da

matriz extracelular.®

As manifestagdes no  sistema
cardiovascular estdo convenientemente
divididas em aquelas que afetam o coragdo, e as
que afetam a vasculatura.’

O paciente em estudo apresentou-se
com manifestagdes cardiovasculares
provenientes de um aneurisma em aorta
ascendente, que cursou com insuficiéncia

aortica de grau severo e insuficiéncia mitral de
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grau  discreto, e posteriormente com
insuficiéncia cardiaca diastolica.

Dentro do coragdo, as valvulas
atrioventriculares  sdo  mais  comumente
acometidas. O prolapso da valvula mitral,
tricdspide, ou ambas ¢é frequentemente
encontrado associado a graus variaveis de
insuficiéncia e espessamento valvar.'°

Estas anormalidades podem resultar em
prolapso anterior e/ou posterior dos folhetos,
com hémia e redundancia para o étrio
correspondente, seguido por regurgitacdo e, no
pior caso, ruptura das cordoalhas tendinea.**

Em criancas com Sindrome de Marfan
grave, a insuficiéncia da vaélvula mitral ¢é
importante e com evolugdo precoce, podendo
levar a insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdo pulmonar retrégrada e até morte na
infancia.

A insuficiéncia cardiaca representa a
principal causa de morbidade e mortalidade em
criangas pequenas.t?

No caso em questdo, 3 membros da
familia (A, B e H) evoluiram com morte subita
de idade precoce, devido a ruptura de aneurisma
de aorta, sendo que o individuo H (15 anos)
possuia diagndstico de aneurisma de aorta
comprovado por ecocardiograma e
angiotomografia de aorta.

Uma pesquisa com 166 pacientes com
Sindrome de Marfan aparente (idade média de
11,9 anos) identificou mais da metade deles
com prova auscultatéria ou ecocardiografica
positiva para disfuncdo mitral. Nesta mesma
andlise, mais de 25% dos individuos tiveram
piora da regurgitacdo na idade adulta, sendo
duas vezes mais comum no sexo feminino.*®

Disfuncdo da valvula aodrtica ¢

geralmente uma ocorréncia tardia nesse grupo

de pacientes, atribuida ao estiramento do anel
adrtico por expansio de um aneurisma.**

Defeitos na Fibrilina 1, principalmente
naqueles que acarretam em uma regulacdo
anormal do TGF-B, resultam em uma
progressiva dilatagdo da aorta. Embora possa
envolver toda extensdo do vaso, a aorta
ascendente é a mais acometida, sendo a regido
do seio de Valsalva o local com maiores
dilatacdes.*

Aos 28 anos de idade, o paciente
apresentava ecocardiograma com evidéncia de
aneurisma de aorta ascendente (9 cm),
insuficiéncia  adrtica de grau  severo,
insuficiéncia mitral (secundéaria) de grau
discreto, ventriculo esquerdo com aumento
severo da cavidade (90 mm) e funcdo sistdlica
normal.

O aneurisma da aorta e a dissecgdo
com ruptura continuam ser as manifestagfes
mais fatais da sindrome de Marfan. A dilatacdo
nos seios de Valsalva pode comecar intradtero
em casos graves, e em outros pacientes, a
dilatacdo pode nunca chegar a necessitar de
intervencao cirrgica.'®

Os dois determinantes mais
importantes do risco de dissecc¢do da aorta sdo a
dimensdo maxima (que varia com a idade e o
tamanho corporal) e histéria familiar de
disseccdo.!” A reparacdo cirirgica da aorta é
recomendada quando o seu maior diametro
atinge cerca de 50 mm em adultos.*®

Por apresentar sintomatologia severa,
com um grau importante de dilatagdo de aorta
ascendente (90 mm) e pela histéria familiar de
dissecgdo, foi indicada a corregéo cirlrgica para
0 paciente.

Intervencdo  precoce  deve  ser
considerada, na presenca de uma historia

familiar de dissecgdo precoce. Ndo h&a métodos
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definitivos para orientar o momento da cirurgia
na infancia. A observacdo de que a disseccao é
extremamente  rara nessa faba  etéria,
independentemente do tamanho da aorta, levou
muitos centros a adotar o critério do adulto. *8

A cirurgia precoce é muitas vezes
realizada se houver uma rapida taxa de
crescimento (> 1 cm em um ano) ou O
aparecimento de regurgitacéo aortica
significativa.®

A maioria dos pacientes comdissec¢do
aguda da aorta temsintomas classicos, incluindo
dor no peito grave, muitas vezes irradiando ao
longo do caminho da dissec¢do. Quando existe
o envolvimento das artérias carétidas, o paciente
pode ter sequelas neuroldgicas. Envolvimento
das artérias coronarias pode levar ao infarto do
miocardio ou morte cardiaca subita. O
mecanismo de morte geralmente inclui ruptura
no saco pericardio, com  posterior
tamponamento cardiaco.*®

Na ocasido em que se iniciou a
investigacdo do paciente, 0 mesmo apresentou-
se com dores de forte intensidade em regido
escapular direita, irradiada para membros
superiores, além de piora da intolerancia aos
esforgos progressivos.

O tratamento clinico das complicacdes
cardiacas baseia-se no uso de betabloqueadores,
bloqueadores dos receptores de Angiotensina,
bloqueadores dos canais de calcio e o0s
inibidores da enzima  conversora de
angiotensina.?°

Diversos estudos concluiram, que 0 0s
beta bloqueadores, retardaram o crescimento de
dilatacdo de aorta e melhoraram a sobrevida de
criangas e pacientes adultos portadores da
Sindrome de Marfan. Multiplos mecanismos
protetores foram atribuidos ao seu uso, tais

como, o inotropismo negativo, 0 cronotropismo

negativo e a queda da pressdo na aorta. O
Propranolol mostrou-se inefetivo naqueles
pacientes com dilatacdo da aorta maior que
40mm. Além disso, foi sugerido por alguns
estudos um efeito protetor adicional do
propranolol contra arritmias letais.?

Os blogueadores dos receptores de
Angiotensina tém importante papel no
tratamento dos sintomas decorrentes da
insuficiéncia cardiaca que pode estar presente,
além disso, sabendo-se da patogénese
envolvendo o TGF-B nesta sindrome, tem sido
proposto o uso de Losartan nesses pacientes,
visto que ele atua como um antagonista do
TGF-B2

Bloqueadores dos Canais de Calcio s&o
indicados como substitutos naqueles pacientes
que ndo toleram os beta bloqueadores. Possuem
efeito inotrépico negativo e vasodilatador.”?

Os inibidores da enzima conversa de
angiotensina possuem efeito vasodilatador
sistémico e reduzem arigidez na aorta.?*

O paciente faz acompanhamento
ambulatorial com cardiologista de maneira
regular atualmente, com uso de beta bloqueador
Atenolol, Warfarina e controle de TAP/INR e
apresenta-se assintomatico e sem alteracdes
eletrocardiogréaficas.

Observou se queda na taxa de
intervencgdo cirlrgica durante a Gltima década,
devido a essa terapia medicamentosa que
desempenha um papel importante em retardar a
expansdo aortica e a progressao para disseccao e
ruptura.?®

A medicacdo deve ser iniciada em
criangas e adolescentes com SMF para melhores
resultados.?®

Embora tenha sido identificado o gene
FBN-1, que codifica a fibrilina, o diagndstico de

Sindrome de Marfan é fortemente baseado na
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apresentacdo, histéria familiar e evolucdo das
anormalidades nos diferentes tecidos.?®

Apesar dos avangos médicos, a
disseccdo adrtica ainda ocorre em cerca de um
décimo dos pacientes e acarreta umalto risco de
mortalidade. O diagndstico precoce e as
intervencbes médicas precoces garantem a
diminuicdo dessa estatistica.”’

A alta estatura do paciente, a
aracnodactilia, sinal do polegar, sinal do punho,
razdo da envergadura dos membros superiores
em relagdo a altura maior que 1,05 metros,
deslocamento medial do maléolo medial,
causando pés chatos e palato altamente
arqueado aliado ao exame de Ecocardiograma,
evidenciando dilatacdo de Aorta Ascendente,
preencheram os critérios para o diagnostico de
Sindrome de Marfan. Como as manifestacdes
sdo: idade-dependente, progressiva e variam
amplamente entre e dentro das familias, o
diagnodstico e tratamento sdo frequentemente
dificeis, necessitando de acompanhamento
regular e a longo prazo, especialmente em

criangas.*

CONCLUSAO
No caso relatado, como nosso servico

nao dispunhade estudo genético, estabeleceu-se
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