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RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Marfan é uma desordem rara,
autossémica dominante que afeta o tecido conectivo, acometendo
principalmente os sistemas esquelético, ocular e cardiovascular.
Mutagdes no gene da fibrilina (FBN1) localizado no cromossomo
15q21 séo responsaveis pelos padrdes de defeito observados na
Sindrome de Marfan. O diagndstico é feito de acordo com uma
revis@o dos critérios diagnosticos conhecida como a nosologia Ghent,
por meio de uma avaliagdo de critérios maiores e menores.
Objetivo: Relatar um caso de Sindrome de Marfan, forma neonatal.
Métodos: Analise de prontuario médico, acompanhamento da
paciente e revisao da literatura.

Relato de caso: Menor do sexo feminino, com queixa de cansago
as mamadas desde os 3 meses, foi hospitalizada aos 7 meses
sendo estabelecido o diagndstico de Sindrome de Marfan a partir
da presenca de sopro cardiaco, membros e dedos alongados,
flacidez e hipermobilidade além de achado ecocardiografico de
displasia das valvulas mitral e tricuspide. Submetida a tratamento
cirurgico com boa evolugao.

Conclusdo: O diagnostico precoce é imprescindivel para uma
melhor abordagem terapéutica da Sindrome de Marfan e depende
da valorizagéo de sinais e sintomas, concomitante ao conhecimento
prévio desta patologia rara.

Palavras- chave: Sindrome de Marfan, Sindrome de Marfan
neonatal, prolapso de valva mitral.

ABSTRACT

Introduction: Marfan syndrome is a rare disorder, autosomal
dominant that affects connective tissue, involving mostly the skeletal,
ocular and cardiovascular tissues. Mutations in the fibrillin gene
(FBN1) located on chromosome 15q21 are responsible for the
observed patterns of defects in this syndrome. The diagnosis is
made according to a review of diagnostic criteria known as the
Ghent nosology, through an evaluation of major and minor criteria.
Objective: To report a case of Marfan syndrome, neonatal form.
Methods: Analysis of medical records, monitoring of the patient
and review of literature.

Case report: Female infant with report of tachypnea associated to
feeding, was hospitalized at seven months when the diagnosis of
Marfan syndrome was established based on: heart murmur,
lengthened extremities and fingers, limpness, hipermobility and
echocardiographic finding of mitral and tricuspid dysplasia. She
was submitted to surgical treatment with good evolution.
Conclusion: Early diagnosis is essential for an optimal
management of Marfan syndrome, and depends on valuation of
signs and symptoms, concomitant with the prior knowledge of this
rare condition.

Keywords: Marfan Syndrome, Neonatal Marfan Syndrome, mitral
valve prolapse.
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INTRODUGAO

Asindrome de Marfan é uma doenca sistémica, hereditaria,
autossdémica dominante, que afeta o tecido conectivo, acometendo
principalmente os sistemas esquelético, ocular e cardiovascular e
néo tendo predile¢do por sexo ou grupos étnicos. Em cerca de
30% dos casos, a ocorréncia é esporadica, sem relagéo familiar 2.

Mutacbes no gene da fibrilina (FBN1) localizado no
cromossomo 15q21 s&o responsaveis pelos padrdes de alteragdes
observadas na sindrome de Marfan?.

O diagnostico da Sindrome de Marfan é feito de acordo
com uma revisao de critérios diagndsticos, que incluem manifestagdes
clinicas e histéria familiar, sendo reconhecidas as formas neonatal,
infantil e classica 4.

O presente estudo foi motivado pela importancia do
diagnostico precoce da Sindrome de Marfan, objetivando mostrar
diferengas entre Marfan classico e Marfan neonatal, para a melhor
€ mais rapida abordagem terapéutica da patologia. O relato do caso
foi realizado a partir do acompanhamento da paciente durante
internacéo no Hospital Ferreira Machado e através da reviséo do
seu prontuario e da literatura.

RELATO DE CASO

KNRM, 7 meses, natural de Campos dos Goytacazes, foi
atendida em ambulatério de Pediatria por queixa de cansago as
mamadas com piora progressiva. Foi internada com dispnéia e
dificuldade de sucgdo, sendo avaliada pela Cardiologia e
diagnosticada como Sindrome de Marfan, forma neonatal.

Ao exame fisico: Normoviril, distréfica, hipocorada +/4+,
dispnéica, taquipnéica, hidratada, acianética, anictérica. Aparelho
cardiovascular: ritmo cardiaco regular em 2 tempos, bulhas
normofonéticas; sopro sistdlico 3+/6+ em rebordo esternal esquerdo
baixo, irradiando para regido axilar esquerda; freqliéncia cardiaca
(FC): 140 bpm; pressao arterial: 80X40mmHg. Aparelho
respiratorio; Murmdrio vesicular presente, sem ruidos adventicios;
frequéncia respiratoria: 60 ipm; tiragens intercostal e subcostal
graves. Abdome: flacido, indolor a palpagao, figado palpavel a 4,5
cm do rebordo costal direito. Membros superiores € inferiores: sem
edema, alongados, principalmente os dedos, apresentando flacidez
e hiperflexibilidade (Figura 1).

Figura 1. Aspectos do exame fisico na Sindrome de Marfan Neonatal. (a) membros alongados; (b) dedos das maos alongados;
(c) dedos dos pés alongados, (d) hiperflexibilidade.
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Exames complementares demonstraram: Radiografia de torax: valvas (Figura 3b e 3c), fungéo de VE normal, forame oval pérvio
cardiomegalia importante (Figura 2a); Eletrocardiograma: ritmo com shunt esquerdo-direito.

sinusal, FC de 150 bpm, sobrecarga atrial direita, ondas S amplas Tratava-se de uma Sindrome de Marfan, tipo neonatal
em V3-V4 sugestivas de sobrecarga biventricular (Figura 2b); com displasia valvar mitral e tricuspide e quadro grave de
Ecocardiograma: displasia mitral e triciispide com prolapso de seus insuficiéncia cardiaca.

folhetos (Figura 3a), permitindo regurgitagéo grave de ambas as

b

Foi medicada com: captopril 1,5mg/kg/dia; furosemida 2mg/
kg/dia; espironolactona 1mg/kg/dia; digoxina 10mcg/kg/dia. Evoluiu
com manuteng&o da taquidispnéia, varios episodios de pneumonia
por broncoaspiragao, insuficiéncia cardiaca de dificil controle,
dificuldade de ganho ponderal e deficiéncia na sucgao, necessitando
de aumento progressivo das doses dos farmacos. Também
apresentou em diferentes ocasides, taquicardia supraventricular,
revertida com o uso de amiodarona. Indicada corregéo cirurgica,
esta foi realizada no Hospital de Sao José do Rio Preto com o
seguinte relato cirirgico: plastica valvar mitral com reimplante de
cordoalhas da cuspide posterior, implante de anel de Gregori n° 26
e plastica valvar tricuspide a De Vega, além de sutura de cuspide
anterior e posterior a clspide septal. Aoperagao transcorreu sem
intercorréncias. Amenor permaneceu um més no referido hospital
tendo alta com sucesso do tratamento proposto, em uso de
furosemida, captopril, espironolactona e digoxina.

DISCUSSAO

A sindrome de Marfan, hoje reconhecida como um
distdrbio do tecido conjuntivo, € uma doenga autossémica dominante,
com uma prevaléncia estimada de 1 em 10.000 a 20.000 individuos.
Doenga hereditaria rara que afeta muitas partes do corpo,
principalmente os sistemas esquelético, ocular e cardiovascular.
N&o hé predilecéo por sexo ou etnias. Em 25 a 30% dos pacientes,
o distdrbio ocorre sem uma histdria familiar positiva (como no caso
supracitado) e a maioria dos casos graves parece ser devida a
mutagao esporadica em um gene de um dos pais. Muitos casos
familiares podem ter manifestagdes mais leves (por exemplo,
regurgitacdo mitral € menos frequente) e um melhor prognéstico,
sendo de diagndstico mais dificil na infancia®.
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A origem da doenga se encontra numa mutag&o no gene
da fibrilina (FBN-1), localizado no cromossomo 15g21. Afibrilina,
uma glicoproteina, € um dos principais componentes do ligamento
suspensor do olho, bem como é um substrato para a elastina na
aorta e outros tecidos elasticos?. Amutagao dafibrilina 1 atrapalha a
formagédo de microfibrilas, resultando em anormalidades desta
proteina e, posteriormente, enfraquecendo o tecido conjuntivo. O
defeito genético em Ultima instancia causa ligagao irregular entre a
fibrilina e a matriz de tecido conjuntivo.

As manifestacdes clinicas da sindrome de Marfan se tornam
mais evidentes com aidade, sendo baseadas principalmente nos
achados fisicos. O envolvimento esquelético pode incluir: altura
elevada, membros e dedos longos, hiperextensibilidade articular,
deformidades da parede toracica e da coluna, retrognatismo e palato
ogival.

A paciente do caso em questdo possuia alteragdes
esqueléticas, como: grande estatura; membros e dedos dos pés e
das méos alongados; e hiperflexibilidade articular (Figura 1).

Malformagdes cardiovasculares sdo associadas a
mortalidade na Sindrome de Marfan. Dilatagao da raiz adrtica e
prolapso da valva mitral s&o significativos achados clinicos?®. Foia
partir das queixas de taquidispnéia e dificuldade de sucgéo relatadas
pela mée da paciente, que houve a suspeita de doenga do aparelho
cardiovascular. A radiografia de torax mostrava cardiomegalia
importante reforgando a suspeita (Figura 2). Apés a realizagéo do
ecocardiograma evidenciou-se a presenga de displasia das valvas
mitral e tricispide com prolapso de seus folhetos e regurgitagéo
grave, corroborando a relacéo entre os sintomas apresentados e a
Sindrome de Marfan, forma neonatal.

Sindrome de Marfan Neonatal

Os poucos casos relatados tém sido esporadicos, muitos
deles sem relagéo familiar. Constitui basicamente 14% de todos os
casos® e € mais comum em homens.

Na ecocardiografia pré-natal, detecta-se cardiomegalia
cominsuficiéncia tricuspide grave. E uma anomalia congénita com
caracteristicas atipicas do Marfan classico’. Deve-se suspeitar
quando ao nascer, 0 bebé apresentar anormalidades esqueléticas
( membros longos, com dedos finos, hipotonia, térax anormal,
contraturas em flexdo, luxagdo articular, palato ogival)®e
caracteristicas notaveis como pele solta, envelhecida e facies
caracteristica com micrognatia®. Na paciente foi observada ao
nascimento, apenas hipotonia de membros inferiores.

As anomalias cardiovasculares diferem um pouco das
observadas nos pacientes mais velhos. Anomalias cardiacas
multivalvares s&o as patologias mais frequentes. Nos neonatos héa
significativa regurgitagao mitral, tricispide e pulmonar e tendéncia a
insuficiencia cardiaca. Problemas cardiovasculares séo reponsaveis
por pelo menos 80% das mortes®”. Insuficiéncia cardiaca congestiva
com regurgitacao mitral e tricispide, € o principal motivo de morte
na Sindrome de Marfan neonatal no primeiro ano de vida®’.

Uma mutago diferente no gene FBN1 causa a forma
neonatal severa. As mutacdes tendem a se concentrar em uma
regido central do gene FBN-1 codificada pelos éxons 24-328. A
sobrevida de um paciente com Sindrome de Marfan Neonatal é de

2 anos em razéo da gravidade dos problemas cardiovasculares,
tendo maior morbidade e mortalidade do que a Sindrome de Marfan
Classica’.

0 caso acima relatado corresponde a esta condigdo. Logo
nos primeiros meses de vida (3 meses) a paciente ja apresentava
sinais e sintomas relacionados ao aparelho cardiovascular e na
investigag&o detectou-se uma cardiomegalia importante, displasia
mitral e tricispide com grande regurgitacao de ambas as valvas,
mostrando-se tratar de uma forma mais grave de apresentagéo
clinica, uma vez que os sinais de insuficiéncia cardiaca apareceram
de forma precoce. A paciente apresentava também, alteragdes
esqueléticas compativeis com a sindrome, ja citadas anteriormente.
O prognéstico é muito reservado, tratando-se de um dos subtipos
mais raros e de dificil diagndstico.

Marfan infantil

O aparecimento das manifestagdes clinicas extracardiacas
varia com a idade®. Amaioria apresenta dilatagdo assintomatica da
aorta. Os tipos de comprometimento cardiovascular mais comuns
sao prolapso da valva mitral, dilatacéo aértica e regurgitagao mitral.
Também sdo frequentes atraso e disturbios de aprendizagem?®.

Marfan classico

Essa é a forma mais comum e mais conhecida, ocorre em
criangas, adolescentes e adultos®. Os critérios diagndsticos (nosologia
de Ghent) compreendem o histérico familiar e 0 comprometimento
dos diversos 6rgdos e sistemas?. As anormalidades esqueléticas
sdo as mais freqlientes e de deteccéo levantando a suspeita da
doenga. Sdo progressivas com a idade e completam-se na
adolescéncia®. A maioria dos afetados apresenta aracnodactilia,
escoliose, hipermobilidade articular e palato arqueado. Aavaliagéo
clinica pode ser completada com estudos radiograficos,
principalmente radiografia pélvica para caracterizagao da protruséo
acetabular®,

As lesdes cardiovasculares determinam o progndstico da
sindrome. Sua incidéncia depende da idade: 40-80% em criangas
e 80-100% em adultos. A expansao inicialmente compromete os
seios de Valsalva, a aorta ascendente e leva a dilatagéo progressiva
da raiz aorta e insuficiéncia valvar. O progndstico, nestes casos, €
ruim devido ao caréter evolutivo da dilatagéo, com risco de dissecgéo
e ruptura da aorta a qual constitui a principal causa de morte®. Ha
também comprometimento da valva mitral, porém com menor
gravidade do que na forma neonatal. Os eventos cardiovasculares
sdo diagnosticados rotineiramente pelo ecocardiograma
transtoracico ou transesofagiano®.

Eventos oculares sdo comuns (70%) e progressivos.
H& um aumento do risco de glaucoma, catarata e descolamento
de retina, mesmo na auséncia de subluxagao do cristalino®®. Deve
ser feita avaliagdo de pele e tegumento em busca de estrias
atréficas nao relacionadas com mudangas bruscas de peso ou
gravidez*.

Atencgéo deve ser dada ao aparecimento de ectasia
dural, uma dilatagdo da membrana que envolve a medula espinhal
mais comum na regido lombossacra, que pode causar erosdo
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vertebral e meningocele anterior, acarretando cefaléia e
hipotensao intracraniana.

N&o ha nenhum teste laboratorial especifico para
diagnéstico da Sindrome de Marfan. Somente nas familias onde
existem varios membros afetados pode ser feita a andlise de ligagao
para identificar provaveis portadores do gene FBN12,

O diagnéstico é feito a partir da observagéo do paciente
que deve preencher os critérios diagnosticos revisados, conhecidos

como a nosologia de Ghent (Tabela 1).

Para o diagnéstico, paciente com um histérico familiar da
doenga tem que ter o comprometimento especifico de pelo menos
dois dos sistemas do corpo conhecidos por serem afetados. Para
um paciente sem historico familiar da doenga, pelo menos trés sistemas
do corpo devem estar comprometidos. Além disso, dois dos sistemas
devem mostrar sinais claros de que s&o especificos para a sindrome
de Marfan.

Tabela 1. Critérios maiores e menores para o diagnostico de Sindrome de Marfan *

Critérios Maiores

Dilatagéo de Aorta

Dissecgéo de aorta

Luxacdo de cristalino

Historia Familiar da Sindrome

Pelo menos quatro problemas esqueléticos, tais como pés planos e escoliose

Ectasia dural

Critérios Menores
Miopia

Estrias sem explicagdes
Frouxid&o articular

* Adaptada de SHI-MIN, 2010

A paciente do caso em questao, ndo possuia uma histéria
familiar positiva, porém possuia alteragbes cardiacas como
insuficiéncia e prolapso de valvas mitral e tricispide além de
alteragdes esqueléticas, a saber, frouxidao articular e
hiperflexibilidade de membros. E importante ressaltar que dilemas
diagndsticos podem ocorrer devido a consideravel variabilidade
inter e intrafamiliar da Sindrome de Marfan .

Os critérios nosoldgicos de Ghent néo se aplicam a forma
neonatal j& que muitas das alteragdes descritas nos critérios s6
aparecerao com a idade. Além disso, a principal alteragao
cardiovascular da forma neonatal é a doenga multivalvar e ndo as
alteragdes da aorta caracteristicas da forma classica e consideradas
como critério diagnostico maior™,

Como a sindrome de Marfan neonatal é uma formarara,
para que seu diagnostico seja feito & necessario que o pediatra
tenha conhecimento prévio e no momento da sala de parto consiga
valorizar alteragbes caracteristicas como, hiperflexibilidade,
aracnodactilia, deformidade toracica, palato em ogiva e principalmente
contraturas articulares, pele solta e facies com micrognatia®, uma
vez que ela possui alta probabilidade de causar morte logo no inicio
da vida .

Os principais diagnosticos diferenciais da Sindrome de
Marfan incluem as doengas que apresentam a manifestagao ocular
mais notavel desta sindrome, a subluxag&o do cristalino, séo elas:
sindrome de Weill-Marchesani e homocistindria. O principal

diagndstico diferencial da Sindrome de Marfan Neonatal (SMN)
deve ser feito com a aracnodactilia contratural congénita (ACC),
ambas apresentam anormalidades cardiovasculares severas que
levam & morte precoce®.

A mortalidade precoce da sindrome resulta primariamente
de complicagdes associadas a dilatagdo da aorta™. Logo, o
tratamento clinico com beta-bloqueadores deve ser adotado, uma
vez que tem por objetivo a prevengéo da dilatagdo da artéria,
reduzindo o risco de disseccao®. E usado principalmente em
pacientes assintomaticos com didmetro da aorta de 5 cm®. Em caso
de contraindicagdes ou falta de resposta a betabloqueadores, tém
sido usados os inibidores da angiotensina e antagonistas do canal
de calcio.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva por doenga
valvar sdo usadas as drogas classicas utilizadas nessa patologia.
No caso da paciente supracitada, foi utilizado um inibidor da enzima
conversora de angiotensina e a furosemida devido a detecgéo de
insuficiéncia cardiaca congestiva, porém como nao houve melhora,
foi iniciada a digoxina para evitar 0 agravamento do quadro. Apds
o tratamento medicamentoso a mesma foi encaminhada para corregao
cirlrgica das patologias apresentadas.

Na insuficiéncia mitral, uma situagéo frequente em criancas,
deve-se optar por um reparo da valva, como no presente caso.

Em caso de envolvimento da aorta, insuficiéncia ou
dilatagdo, com disfungao ventricular esquerda, dissecgao ou ruptura,
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é realizada a substituicao da valva adrtica e aorta ascendente com
reimplante de tubo valvular e artérias coronarias. Aindicagéo para
a cirurgia em dilatacdo da aorta é realizada em criangas e
adolescentes, quando o didmetro da raiz aértica € maior do que o
dobro do normal para idade e superficie corpérea, € em caso de
progressao rapida (maior que 1 cm por ano) da dilatagéo. Dilatagao
da aorta ¢ a indicagdo mais comum para a cirurgia em criangas,
seguida por regurgitacao mitral. A dissecgao € incomum e requer
uma monitoriza¢do cuidadosa, especialmente em pessoas mais
jovens, como uma segunda operagao pode ser necessaria ap6s
10 anos®. E fundamental ressaltar que no presente caso, o éxito do
tratamento se deu gragas ao conhecimento prévio desta patologia,
aqual pode ser diagnosticada e tratada rapidamente, com 6timo
resultado.

O aconselhamento genético deve ser feito dada a alta
taxa de recorréncia e existéncia de novos casos em outros membros
da familia. Cada filho de um individuo afetado tem 50% de chance
de herdar a sindrome de Marfan®.

Institui-se avaliagdo anual ortopédica, cardiovascular e
ocular para detectar a presenca de leses e seu tratamento imediato.
Deve ser realizado 0 acompanhamento do crescimento infantil e
dos parametros de desenvolvimento®.

A avaliagédo cardioldégica deve ser clinica e
ecocardiogréafica e a sua frequéncia dependeréa da existéncia de
leses e sua gravidade com recomendagdes especificas para a
atividade fisica de acordo com o grau de acometimento cardiaco®.

Profilaxia para endocardite infecciosa devera ser
recomendada quando houver comprometimento valvar ap6s a
substituicdo da raiz da aorta ou se houver prétese valvar®,

Deve-se recomendar fisioterapia para melhorar o

tonus muscular e atividade fisica ndo traumaticas de acordo
com o desenvolvimnto cardiaco. Além disso, deve-se pesquisar
deficiéncia de aprendizagem, deficiéncia visual e retardo motor.

Em pacientes com achados incompletos e que ndo
preenchem todos os critérios para a doenga, sugere-se
reavaliagao anual®.

A progressao do risco cardiovascular € maior em criangas
com diagnostico feito antes dos 10 anos de idade e em casos
esporadicos®. Em mulheres com Marfan esporadica, o
comprometimento cardiovascular ocorre mais cedo e possui maior
risco de complicagdes e morte no fim da segunda década de vida.
H& agora uma maior expectativa de vida com os beneficios da
cirurgia, uma maior frequéncia de casos leves detectados pelo uso
precoce de métodos de diagnostico e o uso de betabloqueadores®.

O prognéstico dessa forma tdo grave da doenga no
periodo neonatal € muito reservado com relatos de mortalidade de
até 80% nos primeiros anos de vida . No caso clinico apresentado
o diagnéstico precoce em conjunto com 0 sucesso cirurgico
promoveram uma importante melhora clinica da paciente e de sua
expectativa de vida.

CONCLUSAO

A Sindrome de Marfan é uma patologia com muitos
agravos a saude, ficando claro através do caso acima mencionado
da forma neonatal, aimporténcia do conhecimento prévio dessa
doenga, para que ocorra a suspeita clinica e intervengéo precoce
modificando assim o progndstico. Faz-se também necessario um
seguimento clinico cuidadoso para prevenir ou antecipar o
diagndstico de complicages associadas a doenga.
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