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Resumo: Pretende se neste artigo abordar os aspectos tedricos
demonstrados por diversas pesquisas cientificas a respeito da
Sindrome de Marfan. O foco do presente trabalho é demonstrar as
principais alteragdes clinicas, diagndstico, patogénese molecular,
manejo clinico e genético e as possiveis formas de aconselhamento
genético. Trata-se, portanto, de uma revisdo bibliografica baseada na
literatura especializada através de consulta a artigos cientificos e livros
selecionados, com a intencdo de fornecer uma compreensao integrada
dos aspectos mais importantes da Sindrome de Marfan.

Abstract: This article intends to address the theoretical aspects
demonstrated by several scientific research about Marfan's Syndrome.
The focus of the present work is to demonstrate the main clinical
alterations, diagnosis, molecular pathogenesis, clinical and genetic
management and also the possible forms of genetic counseling. It is,
therefore, a bibliographic review based on specialized literature
through consultation with scientific articles and selected books with
the intention of providing an integrated understanding of the most
important aspects of Marfan’s Syndrome.
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Introdugao
Epidemiologia

A Sindrome de Marfan (SM) tem uma distribuicdo geografica global,
afetando igualmente ambos os sexos. A incidéncia da sindrome “cldssica” é
de 2-3 casos por 10.000 individuos. Este valor pode, no entanto, estar
subestimado uma vez que o espectro das manifestacdes clinicas é muito
variado e inclui caracteristicas comumente encontradas na populagao geral.
A SM envolve tipicamente o sistema cardiovascular, musculo esquelético e
os olhos, mas pode também atingir o aparelho respiratério, o sistema
nervoso central e a pele (LEBREIRO et al, 2010).

Manifestagoes clinicas

As manifestacbes cardiovasculares sdo de longe as mais
preocupantes e fatais nestes doentes. Sdo também importantes na medida
em que vao determinar em grande parte o progndstico dos pacientes (CRUZ
et al, 2019). As duas caracteristicas cardiovasculares mais comuns na SM sdo
prolapso de valvula mitral e dilatacdo da aorta ascendente. Essas duas podem
resultar em regurgitacdo mitral, enquanto a segunda pode resultar em
regurgitacdo adrtica e predisposicdo a dissec¢do adrtica e ruptura (BARRETO
et al, 2002). As alteragbes da valvula mitral sdo muitas vezes as
manifestacdes mais precoces e, ao condicionarem insuficiéncia valvular
grave, constituem a principal causa de mortalidade na infancia. A disfuncao
da vélvula adrtica é habitualmente uma ocorréncia tardia e é interpretada
como sendo secundaria a dilatacdo da raiz da aorta (LEBREIRO et al, 2010).

A dilatagdo adrtica ocorre mais frequentemente nos Seios de
Valsalva, mas pode aparecer em qualquer segmento da aorta. A dilatacdo
tipica da raiz adrtica pode ser explicada pelo fato de ser nesta zona onde se
encontra um maior nimero de fibras eldsticas. O envolvimento das valvulas
auriculoventriculares é comum, onde o prolapso da valvula mitral apresenta
uma prevaléncia que varia de 50-80% em doentes com esta patologia quando
comparado com 2% da populagdo geral. Na SM existe maior atingimento dos
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dois folhetos ou do folheto anterior da valvula mitral. Estes sdo ainda muito
mais espessos, finos e longos (CRUZ et al, 2019).

As manifestacdes musculoesqueléticas encontram-se na vanguarda
da expressdao clinica nestes doentes sendo as mais caracteristicas:
aracnodactilia, a estatura elevada com extremidades longas e
desproporcionais quando comparadas com o tronco (dolicostenomelia),
escoliose, deformidades da caixa tordcica, palato arqueado com
sobreposicdo dentaria e hiperflexibilidade articular (CRUZ et al, 2019). A
altura média na SM é maior do que nos familiares ndao afetados ou da
populacdo em geral, conforme a média para o mesmo sexo, idade, raca e
fatores culturais (BARRETO et al, 2002).

O sinal mais frequente na SM é a aracnodactilia, aqui entendida no
seu sentido original: a presenca de dedos longos e delgados, semelhantes a
patas de aranha. Para afericdo desse sinal, pode ser utilizado o indice
metacarpiano, o sinal do punho e o do polegar. O indice metacarpiano é a
média da divisdo entre comprimento e largura dos metacarpos; o sinal do
punho é positivo quando usando o polegar e o 52 dedo para circundar o
punho do membro superior oposto, as falanges distais desses dois dedos se
sobrepdem; o sinal do polegar é positivo quando o polegar é capaz de
projetar-se além da borda ulnar através da mao fechada (SOBRINHO, 1995).
Essas manobras estdo sujeitas a interpretacdo do observador e podem
refletir a frouxiddo longitudinal da mado em lugar de aracnodactilia (BARRETO
et al, 2002).

O aumento do comprimento dos membros pode ser estimado pelo
calculo do comprimento do membro inferior (do ramo pubico até o chdo)
dividido pelo comprimento do membro superior (altura menos o
comprimento do membro inferior). Esta relagdo envergadura/altura, varia
com a idade durante o crescimento normal, mas na pessoa afetada pela SM
é normalmente abaixo da média para idade, raca e sexo. A relagdo
envergadura/altura pode ser exagerada devido a alteracdes promovidas pela
escoliose ou cifose anormal (BARRETO et al, 2002).

Deformidades tordcicas sdo comuns pois, como as costelas também
tém seu crescimento longitudinal acelerado, o térax acaba por assumir um
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formato alongado. Esse crescimento anormal pode determinar peito
carenado ou escavado, sendo mais comum esse Ultimo. Além dessas duas
anomalias mais comuns, ndo raramente surge assimetria tordcica por
crescimento costal assimétrico (SOBRINHO, 1995).

A flexibilidade articular estd frequentemente presente, mas tem
pouca especificidade diagndstica. Os dedos, cotovelos e joelhos sdo
geralmente hiperextensivos nestes pacientes. A frouxiddao dos ligamentos
carpais produz pés planos (com ou sem calcaneo plano valgo). Alguns
pacientes demonstram extensdo limitada ou contratura congénita
inequivoca, normalmente dos dedos ou cotovelos, que podem coexistir com
frouxidao de outras articulagGes. Esta flexibilizacdo articular pode conduzir a
deslocacdo periddica, geralmente da primeira articulacgdo metacarpo-
falangiana e da rétula. A frouxidao do tornozelo e do pé produz instabilidade
e vérias deformidades dos pés (BARRETO et al, 2002).

A escoliose é a anormalidade de coluna vertebral mais habitualmente
encontrada na SM, podendo acometer qualquer ponto da coluna téraco-
lombar. O padrao mais comumente encontrado nos pacientes com SM é uma
dupla curva primaria destro-toracica/sinistrolombar. Podem ocorrer ainda
cifose tdraco-lombar, retificacdo da cifose tordcica, espondilolistese e
platispondilia. A retificacdo da cifose toracica, associada a escoliose, por
vezes progride a ponto de diminuir sensivelmente o didmetro antero-
posterior do térax, o que reflete na piora da situacdo cardiovascular
(SOBRINHO, 1995).

O palato duro é frequentemente estreito e altamente arqueado
(descrito como “gético”) e causa apinhamento dos dentes. Ja a retrognatia é
comum e contribui para a ma oclusdo dentdria e para a prédisposicdo de
apneia obstrutiva e disturbios do sono (BARRETO et al, 2002).

As principais manifestagdes oculares sdo a subluxagdo do cristalino, a
miopia e o deslocamento de retina (RIBEIRO et al, 2019). O deslocamento do
cristalino pode ser uni ou bilateral e ocorrer em qualquer direcao, embora
tipicamente, seja um deslocamento superior. O aumento do comprimento
axial do globo ocular, que conduz a miopia e uma maior propensao para
deslocamento da retina é outra das possiveis manifestacbes da SM
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(LEBREIRO et al, 2010). Assim como o glaucoma, a prevaléncia de
deslocamento da retina aumenta com a extracdo do cristalino. O estrabismo
acontece em aproximadamente 20% dos casos sendo que a metade desses
apresenta exotropia. Uma predisposicdo para o desenvolvimento de
cataratas é um fend6meno que estd cada vez mais evidente, principalmente
com individuo apresentando uma maior expectativa de vida (BARRETO et al,
2002).

O envolvimento pulmonar pode resultar das alteracGes esqueléticas,
como da deformacdo grave do esterno ou da coluna vertebral, que podem
condicionar um padrao ventilatério restritivo. As alteracGes do parénquima
incluem o desenvolvimento de bolhas (apicais) e pneumotérax espontaneo,
algumas vezes recorrente (LEBREIRO et al, 2010).

A ectasia dural, na SM, é geralmente assintomatica, porém pode
apresentar sintomas neuroldgicos como dor lombar, dor de cabeca, dor nos
membros inferiores parestesias, dor genital e retal que sdo exacerbadas ao
levantar-se. Pode ser acompanhado por espondilolistese, escoliose e
meningocele sacral anterior, este ultimo pode se manifestar como uma
massa pélvica. A ectasia dural ou dilatacdo do saco dural, com aumento
consecutivo do canal medular, em qualquer segmento ao longo da coluna
vertebral, geralmente ocorre nas regides lombar e sacral inferiores, com
afinamento do cdrtex dos pediculos e das laminas das vértebras, alargando
os neuroforames ou a presenga de uma meningocele anterior (PICHOTT et
al, 2020).

Em doentes com SM, ao contrdrio de outras doengas do tecido
conjuntivo, as lesdes cutaneas ndo sdo usuais. A manifestagdo mais comum,
que afeta cerca de dois ter¢os dos doentes é o aparecimento de estrias
atroficas em locais ndo associados a distensdo cutdnea, como nos ombros
(LEBREIRO et al, 2010).

Diagnéstico

Como em todas as sindromes de diagndstico predominantemente
clinico e com marcante variabilidade de sinais, é grande a descricdo de casos
atipicos e de doengas com manifestagdes ditas “marfandides”, ocasionando
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frequentemente dificuldades diagndsticas. O diagndstico molecular
permanece restrito a uns poucos centros de referéncia. Além disso, o quadro
formado pela analise molecular de pacientes com SM tem sido frustrante
(SOBRINHO, 1995).

O diagndstico é, essencialmente, multidisciplinar, embora deva ser
coordenado por um médico generalista com sdélidos conhecimentos sobre a
doenca. Deve ser realizado, em todo o paciente sob suspeita, os seguintes
exames que, aliados a histéria familial, permitem confirmar ou excluir o
diagndstico em 90% dos casos: antropometria completa, exame
oftalmolégico acurado com lampada de fenda, RX de térax (para visualizagdo
de coluna e esterno) e ecocardiografia. A essa lista seria interessante
acrescentar a tomografia computadorizada axial de coluna lombossacra,
devido a alta especificidade do achado de ectasia dural (SOBRINHO, 1995).

Cada um dos achados clinicos da SM ocorre com uma frequéncia
variavel na populagdo em geral. Ocasionalmente, muitos ocorrerdo juntos,
a0 acaso, ou sozinhos. Para determinar se essas pessoas sdo afetadas pela
SM, alguma outra doenca sistémica do tecido conjuntivo ou uma sindrome
nao esclarecida, mais diagndsticos confidveis devem ser feitos na presenca
de manifestagcbes que sdo, sozinhas, incomuns na populacdo em geral,
porém, comuns na Sindrome de Marfan (subluxacdo do cristalino, dilatagao
ou disseccdo da aorta, ectasia dural) do que nos achados mais brandos
(miopia, prolapso mitral, estatura elevada, frouxiddo articular e
aracnodactilia) (BARRETO et al, 2002). O diagndstico depende da
identificagdo de um conjunto de critérios clinicos, revistos em 1996,
designados por critérios de Ghent. Para que se estabelega o diagndstico de
SM é necessaria a presenga de um critério maior em, pelo menos, dois
sistemas e o envolvimento de um terceiro; se houver histéria
familiar/genética é necessaria a presenca de um critério maior num sistema
e envolvimento de um segundo sistema (LEBREIRO et al, 2010).
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Paciente

Se histéria familiar é negativa: 2 6rgdos/sistemas com
critério maior + comprometimento de 3¢

orgdo/sistema

Se histdria genética/familiar é positiva: critério maior
em um oérgdo/sistema + comprometimento de 22
orgdo/sistema

Para familiares do
paciente

Presenca de um critério maior em histdria familiar +
1 critério maior em 6rgdo/sistema + compromisso de
29 6rgdo/sistema

Tabela 1: requisitos para o diagnéstico de Sindrome de Marfan (PAMELA et al, 2006).

Aspecto avaliado

Critério maior Critério menor

Histéria
familiar/genética
(Critério maior positivo:

historia familiar
positiva)

N3o ha.

Pai-filho-irmdo que satisfazem os
critérios diagndsticos genéticos
de Marfan de forma
independente, presenca de
mutacdo FBN1 causando Marfan
ou hapldtipo em torno do FBN1,
herdado por descendéncia
conhecida por estar associado ao
diagndstico de Marfan familiar.
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Sistema esquelético

(OCritério maior positivo:

historia familiar
positiva

Sistema
comprometido: 2
critérios maiores ou 1
critério maior e 2

menores)

Peito carenado ou peito escavado
que necessita de cirurgia, menor
relacgdio  segmento  superior/
inferior ou envergadura/altura >
1,05, sinal do punho, escoliose >
20° ou espondilolistese, menor
extensdo do cotovelo (<170°), pé
plano, algum grau de protusdo
acetabular.

Peito escavado moderado,
hipermotilidade  articular,
palato em ogiva com dentes
apinhados, aparéncia facial
(dolicocefalia, hipoplasia
malar, enoftalmia,
retrognatismo).

Sistema cardiovascular

(Critério maior positivo:
1 critério maior

Sistema
comprometido: 1
critério menor)

Dilatacdo da aorta ascendente
com ou sem insuficiéncia adrtica
e, pelo menos, o)
comprometimento nos Seios de
Valsalva ou dissec¢do da aorta
descendente.

Prolapso mitral com ou sem

insuficiéncia, dilatagdo da
artéria pulmonar, na
auséncia de estenose da
vdlvula pulmonar ou

periférica ou outra causa
6bvia, em menos de 40 anos.
Calcificagdo do anel mitral
em < de 40 anos,
dilatacdo/dissecc¢do da aorta
ascendente ou abdominal
em < de 50 anos.

Sistema pulmonar

(Critério maior positivo:
ndo ha

Sistema
comprometido: 1
critério menor)

Ndo ha.

Pneumotdrax espontaneo,

bulhas apicais.
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) Subluxag¢do do cristalino.
Sistema ocular

(Critério maior positivo:
1 critério maior

Sistema
comprometido: 2
critérios menores)

Cérnea plana, miopia axial,
hipoplasia da iris ou musculo
ciliar, hipoplasia causando
miose.

N3o ha.
Pele

(Critério maior positivo:
ndo ha

Sistema
comprometido: 1
critério menor)

Estrias atréficas nao
associadas a  distensdo
cutanea, hérnia incisional ou
recorrente.

) Ectasia dural lombo-sacra.
Sistema

nervoso central

(Critério maior positivo:
1 critério maior

Sistema
comprometido: ndo ha)

Tabela 2: Critérios diagnésticos de Sindrome de Marfan (Nosologia de Ghent, 1996) (PAMELA et al,

2006).

Patogénese molecular

A sindrome de Marfan é uma doen¢a com padrao de transmissao
autossémico dominante, no entanto, cerca de 25% dos casos apresentam
origem a partir de uma mutac¢ao nova. A muta¢ao mais conhecida e associada

a sindrome de Marfan é a alteracdo do gene FBN1 que se localiza no

cromossomo 15qg21.1. Esse gene é responsavel pela sintetizacdo de uma

glicoproteina muito importante e abundante nas fibrilas das fibras elasticas,
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a fibrilina 1. Essa glicoproteina, por sua vez, é responsavel pelo fornecimento
de suporte estrutural para a aplicacdo de forgca sobre a fibra elastica
(MARTINS et al, 2010).

Apesar de a sindrome apresentar como caracteristica uma
penetrancia completa, essa anormalidade apresenta uma grande
variabilidade fenotipica, inclusive em individuos com a mesma mutacgao.
Assim, individuos portadores da mesma mutag¢dao no gene FBN1 podem ter
apresentacgdes clinicas diferentes, mesmo que dentro de uma mesma familia
(GYURICZA, 2019).

Dentro da variacdo fenotipica existe um quadro denominado
Sindrome de Marfan Neonatal. Esse quadro clinico se apresenta como mais
grave e é composto por alteracdes cardiaca graves, contraturas congénitas,
aracnodactilia, dolicocefalia, palato alto e arqueado, micrognatia,
hipermobilidade articular, pés planos, deformidades no térax anterior,
iridodonese, megalocérnea e luxacdo de cristalino. As mutacGes nesse tipo
de fendtipo da doenga costumam se agrupar na regido mais central do gene
FBN1 (SALLUM et al, 2002).

A apresentacdo neonatal é rara e existem poucos relatos a respeito
dela na literatura nacional. A histdria natural dessa sindrome demonstra
mortalidade muito precoce em funcdo de cardiopatias como a dilatacdo da
aorta ascendente com regurgitacdo aodrtica de grau variavel, disseccdo de
aorta, displasia de valvas atrioventriculares e da pulmonar. As lesGes tendem
a ser progressivas e a expectativa de vida é de aproximadamente 32 anos.
Apesar de um progndstico desfavoravel, percebe-se a importancia de uma
busca para uma alternativa terapéutica, podendo ser salientada no sentido
da terapia genética (AMARAL et al, 1996).

Dentro da sindrome de Marfan existe também um subgrupo que
apresenta alargamento do espaco aéreo distal, descrito com enfisema, e que
frequentemente cursa com ruptura espontanea e pneumotdrax. Ao analisar
o pulmao desses pacientes, foi identificado deficiéncia de fibrilina 1, que na
sua fisiopatologia cursa com desregulacdo da ativacgao e sinalizacdo do fator
de crescimento TGF- [, que resulta em apoptose do pulmdo em

desenvolvimento. Nesses casos, o antagonista perinatal do TGF- [3 atenua a
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apoptose e resgata a septacdo alveolar, podendo resultar na melhora do
progndstico (NEPTUNE et al, 2003).

Estudos de Connie et al (2004), também mostraram em modelos
animais que muitas das caracteristicas musculares, pulmonares,
cardiovasculares e esqueléticas da sindrome de Marfan sdo devido a niveis
anormais de ativagdo de TGF-, que constitui um estimuladorf da inflamagdo,
fibrose e ativagdo de metaloproteases. O TGF- se liga[p especificamente aos
dominios da fibrilina 1. O excesso de ativacdo do TGF- nos tecidos se
relaciona, portanto, tanto a falha da septagdof pulmonar, quanto ao
desenvolvimento da valva mitral e dilatagdo da raiz da aorta (CONNIE et al,
2004; HOLM, et al, 2011; KEANE et al, 2008).

Recentemente foram elaborados estudos que identificaram genes
gue se localizam em um dos loci associados a um fendtipo
predominantemente vascular. Um desses genes é representado por Hspg2,
que estd associado a um fendtipo vascular e esquelético. Esse gene é
responsavel por codificar uma proteina denominada perlecan, que age no
controle da composicdo da matriz extracelular, regulacdo da proliferacao de
células vasculares e cartilagem e interage com a fibrilina 1 na formacgao das
fibras elasticas. Nesse mesmo estudo, foram observados que animais com
doencgas graves do fendtipo esquelético e vascular apresentam menor
quantidade de Hspg2. Essa informacdo pode, portanto, abrir novas portas
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas novas para o tratamento
da Sindrome de Marfan (GYURICZA, 2019).

Por fim, atualmente as manifestacGes cardiovasculares da sindrome
de Marfan permanecem como questdes centrais no diagndstico e
tratamento. Cabe aos médicos realizar o monitoramento profilatico e as
terapias que podem garantir melhor expectativa de vida nesses pacientes.
Dentro desses cuidados, o monitoramento regular da funcdo valvar e
didmetro da aorta, inicio precoce do bloqueio [3-adrenérgico e bloqueadores
e angiotensina Il e reparo eletivo da valvula mitral regurgitante ou da raiz
adrtica dilatada enquanto preserva a valvula adrtica nativa sdo padrdes de
cuidados. Além disso, as novas descobertas aqui citadas sobre a patogénese
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da doenca sdo promissores para terapias médicas mais eficazes e até
curativas (KEANE et al, 2008; KUMAR et al, 2014).

Manejo clinico e cirargico

A sindrome de Marfan ndao tem tratamento estabelecido. O manejo
clinico, por sua vez, envolve uma gama de especialistas multidisciplinares por
ser uma desordem hereditdria do tecido conectivo que acomete multiplos
sistemas, sendo os principais; o musculo esquelético, o oftalmolégico, o
cardiovascular e o sistema nervoso central (BARRETO, 2002). O histérico
familiar ajuda no diagndstico precoce que é imprescindivel para um
tratamento eficaz. Ha casos com auséncia de hereditariedade, nos quais o
paciente s6 é diagnosticado com a desordem genética ao procurar
atendimento médico por agravamento de algum dos seus sintomas
(BARRETO, 2002).

No ambito cardiovascular, a dilatacdo da raiz adrtica e suas possiveis
complicagbes como dissecc¢do, ruptura e regurgitacdo, sao alguns aspectos
clinicos frequentes da sindrome, além das principais causas de mortalidade
(UNLU, 2019). Assim, é indicado, por alguns pesquisadores, o uso de
propranolol para diminuir os riscos destas complicacdes (BRAUNWALD,
1987). Alguns portadores da sindrome acabam sendo submetidos a
tratamentos cirdrgicos, como a permutacado de valvas adrticas e mitrais, e de
vasos como a aorta (BRAUNWALD, 1987). O procedimento cirurgico de
reparacdo da aorta é indicado para adultos e pré-adolescentes que
apresentam a raiz adrtica com uma medida maxima que se aproxime de 5.0
cm, ou um aumento progressivo do diametro da raiz de cercade 0.5a 1.0 cm
por ano, ou uma regurgitacdo aodrtica severa (DIETZ, 2017). Com isso, um
ecocardiograma de rotina é recomendado para monitorar as dimensées
adrticas (UNLU, 2019).

A subluxacdo do cristalino, miopia e descolamento de retina sdo as
principais manifestacdes oculares de paciente com Sindrome de Marfan
(SALLUM, 2002). Além disso, é recomendado que todos os portadores da
sindrome fagam um check-up oftalmoldgico anual, com intuito de evitar o
desenvolvimento de maiores complicagcbes (BARRETO, 2002). A subluxagdo
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do cristalino, que acomete 6 em cada 10 portadores da sindrome, é uma
manifestacdo oftalmoldgica na qual ha o deslocamento parcial ou completo
do cristalino para qualquer direcdo como consequéncia do afrouxamento da
z6nulas de Zinn, tecido conectivo que o estabiliza (MARFAN FOUNDATION,
2014). Uma vez que isso ocorre, o olho se torna incapaz de focar de maneira
correta, acarretando uma visdo embacada (MARFAN FOUNDATION, 2014).
Contrario a maioria dos problemas oculares da sindrome, incluindo a miopia
precoce e severa que é o achado ocular mais recorrente, que sdo controlados
com o uso de dculos, a subluxacdo do cristalino necessita de intervencao
cirargica que, apesar de ser segura quando feita em centros especializados,
pode resultar em maiores complicacdes como deslocamento da retina
(BARRETO, 2002).

Em relagdo ao sistema esquelético, algumas manifestacoes clinicas
caracteristicas da sindrome de Marfan sdo o pectus carinatum ou
excavatum, aracnodactilia, pés planos, protusdo do acetabulo e escoliose
(FILHO, 2019). A escoliose é a curvatura anormal da espinha dorsal,
comumente com um formato semelhante a letra “C” ou “S” (NOVAKOVIC,
2020). Aproximadamente 60% dos pacientes com a sindrome tem escoliose,
sendo a maioria curvas sutis que ndo necessitam de tratamento (AAOS,
2020). Se o paciente ainda estiver em fase de crescimento e apresentar uma
escoliose moderada, é recomendado o uso do colete ortopédico, um
tratamento que ndo cura ou corrige a curvatura ja existente, mas age na
protecdo contra seu agravo (NOVAKOVIC, 2020). Infelizmente, o colete tem
se mostrado menos efetivo no tratamento da escoliose de criangas com
sindrome de Marfan em comparacdo a escoliose de origem idiopatica (AAQS,
2020).

Com isso, adolescentes com a sindrome de Marfan que ja passaram
pela fase de crescimento com uma curvatura espinhal acima de 45 sdo
indicados para o tratamento cirurgico de fusdo espinhal, procedimento que
tem como acdo o realinhamento e fusdo das vertebras curvas para que elas
possam cicatrizar como um Unico osso sdlido (AAQOS, 2020). A inducdo da
menarca a partir do estrogénio em meninas com escoliose progressiva tem
sido testada, mas resultados ainda sdo inconclusivos (BRAUNWALD, 1987).
Portadores da sindrome normalmente apresentam problemas pulmonares e
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cardioldgicos, por isso é necessario que o paciente faca consulta com tais
especialistas para verificar se ndo ha risco em prosseguir com a cirurgia
(AAOS, 2020). Ainda assim, complicacdes podem ocorrer, especialmente em
pacientes com Marfan, incluindo infec¢do, perda de sangue e afrouxamento
do implante, devido a osteopenia e desenvolvimento de novas curvas acima
ou abaixo da fusdo (AAQOS, 2020).

Como mencionado anteriormente, uma das manifestacdes clinicas da
sindrome de Marfan é a aracnodactilia, havendo dois exames clinicos que
ajudam a identifica-la. O primeiro é o teste do sinal de Steinberg, na qual é
requisitado que o paciente faga a adugdo do polegar seguido da flexdao dos
dedos, avaliando se a falange distal do polegar ultrapassa a regido palmar do
paciente (CIPRIANO, 2011). O segundo é a manobra do sinal de Walker-
Murdoch, na qual o paciente segura seu punho com a mao contralateral
procurando ver se o dedo minimo encosta no dedo polegar (CIPRIANO,
2011). Ambos os resultados sendo considerados positivos como sinais da
sindrome (CIPRIANO, 2011). A protrusdo do acetdbulo é uma manifestacao
ndo muito comum, sendo de importancia clinica uma vez que ela pode levar
ao desenvolvimento precoce de artrite do quadril (AAOS, 2020). Além disso,
sintomas incluem dor no quadril, que pode se exacerbar ao ponto de
incapacitar o paciente, tornando necessaria a cirurgia (AAOS, 2020). A
osteotomia é recomendada para pacientes abaixo dos 40 anos com dor na
cintura pélvica e pouca artrite, um procedimento no qual se remove a cabega
do fémur, realinhando o osso de maneira que diminua a pressdo sobe a
articulagdo do quadril (AAOQS, 2020).

Outras manifestagGes comuns em pacientes portadores da sindrome
incluem o pectus carinatum e excavatum. O pectus carinatum, também
conhecido como peito de pombo, se apresenta como saliéncia do esterno e
costelas, enquanto o excavatum é o oposto, se caracterizando como a
retracdo esternal (CLINICA DO PULMAO, 2020). Se a retragdo esternal for
grave, isso pode acarretar dificuldades de respira¢do, sendo recomendado o
tratamento cirurgico para levantamento do esterno e realinhamento das
costelas (AAQS, 2020). O pé plano também é comum em pacientes com a
sindrome devido ao afrouxamento dos ligamentos responsaveis pela
sustentacdo do arco plantar, e pode gerar dor e desconforto, sendo que o
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tratamento se resume ao uso de palmilhas com moldes macios ou duros de
arco capazes de reduzir a dor e fadiga dos pés (AAQS, 2020).

Em relacdo a elevada estatura que alguns pacientes com Marfan
podem desenvolver, ndo hd muitos tratamentos resolutivos, porém para
meninas que ameacam atingir alturas excepcionalmente altas, a introducao
de estrogénio didrio antes da menarca pode induzir precocemente a
puberdade e o fechamento epifisario, seguido da administracdo de
progesterona cinco dias apds o ciclo para evitar menorreias disfuncionais
(BARRETO, 2002).

Ao tratar do sistema nervoso, a principal manifestacao clinica é a ectasia
dural, que envolve o alargamento da dura, membrana de tecido conectivo
gue contém o liquido cerebrospinal que recobre todo o sistema nervoso,
acometendo 60% das pessoas com sindrome de Marfan (MARFAN
FOUNDATION, 2014). A ectasia dural ndo é sempre sintomatica, mas pode
causar dor lombar, dor irradiante no gliteo ou perna, cefaleia, dor por vezes
acompanhada de enfraquecimento das pernas e incontinéncia urindria
(GUPTA, 2014). A imagem por ressonancia magnética é o exame mais
utilizado para identificar a ectasia dural, assim como a regido lombar
normalmente é o local a ser examinado, uma vez que a ectasia ocorre mais
frequentemente na regido inferior da espinha dorsal, regidao onde o liquido
tem maior pressao quando em pé (MARFAN FOUNDATION, 2014).

Manejo Genético

Os estudos genéticos tém alcangado avancgos significativos. Uma
técnica derivada do CRISPR vem sendo utilizada por uma equipe de
pesquisadores, das universidades de Guangzhou, Xangai e da Academia
Chinesa de Ciéncias, com sucesso, na correcao da mutacgdo responsavel pela
sindrome de Marfan em embrides (FUNDACION MENCIA, 2018).

Esta nova técnica é baseada no sistema natural de bactérias ao se
protegerem de infec¢des virais (MCGOVERN INSTITUTE, 2014). Quando a
bactéria detecta a presenca do DNA viral ela produz duas fitas curtas de RNA,
uma delas contendo a sequéncia correspondente a do virus invasor, as quais
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juntas formam um complexo proteico chamado de cas9, uma nuclease com
capacidade de clivar fitas de DNA (MCGOVERN INSTITUTE, 2014). O cas9
comega a agir quando o RNA guia, com sequéncia idéntica a do virus,
encontra seu alvo no genoma viral, sinalizando onde ele deve cortar para
desativar o virus (MCGOVERN INSTITUTE, 2014). Com isso, pesquisadores
que estudavam este sistema descobriram que ao trocar o DNA guia para
corresponder uma escolhida sequéncia de DNA alvo, esta sequéncia ndo
precisaria pertencer a um DNA viral (MCGOVERN INSTITUTE, 2014).

A edicdo base de correcdao de mutacgOes responsaveis por doencas
hereditarias em células humanas e embriGes tem sido utilizada por varias
instituicdes chinesas com pesquisadores de Terapia Molecular (FUNDACION
MENCIA, 2018). Esta técnica aproveita a complementaridade dos pares de
base para que a mudanca em um dos nucleotideos do torque cause uma
modificacdo em ambas as fitas do DNA de dupla hélice (FUNDACION MENCIA,
2018). Um método feito com intuito de editar o genoma sem gerac¢do de
dano de DNA ou necessidade de um molde de DNA, ao fusionar a cas9 com
outra enzima capaz de converter uma base por outra desejavel (FUNDACION
MENCIA, 2018).

Estes pesquisadores conseguiram corrigir a mutacdo do gene FBN1
responsavel pela sindrome de Marfan, tendo resultados que mostram uma
eficiéncia de 89%, sem nenhum indicio de alteragdes indesejadas no genoma
das células modificadas (FUNDACION MENCIA, 2018). Portanto, eles
concluem que este método futuramente podera ser fornecido com
tratamento para sindrome de Marfan (FUNDACION MENCIA, 2018).

Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético é de fundamental importancia uma vez
que ele ajuda pacientes a tomarem decisGes médicas e pessoais ao
fornecerem dados sobre caracteristicas, hereditariedade e consequéncias da
sindrome (BARRETO, 2002). InvestigacGes devem ser feitas em pais com
filhos portadores de Marfan, uma vez que é necessario saber sua etiologia,
seja hereditaria ou por uma mutac¢do, a fim de os orientar sobre as
possibilidades de outros filhos terem o0 mesmo acometimento (LEITE, 2003).
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Estudos mostram que 75% dos pacientes com a sindrome tem um pai
portador, visto que um pai com a sindrome proporciona 50% de chance dos
filhos de desenvolvé-la também, sendo o restante por mutagdes genéticas,
gue sdo os casos de criancas afetadas sem pais diagnosticados (BARETTO,
2002). Nos casos de criancas com sindrome por mutac¢do, o risco de
familiares também a desenvolverem é muito menor em comparacgao aos que
tem pais diagnosticados, excluindo os casos de mosaicismo somatico de
células germinativas, que se aplicam a grupos de risco, dos quais ainda ndo
se consegue investigar a causa, impedindo a possibilidade de tranquilizar
estes pais que a sindrome do seu filho ocorreu por mutacao e que os riscos
do um préximo filho desenvolver seriam muito menores que 50% (BARETTO,
2002).

Além disso, mulheres portadores da sindrome de Marfan em idade
fértil devem ser alertadas com relacdo aos riscos de complicacdes durante a
gestacdo como consequéncia da presenca de doencas cardiovasculares, com
ruptura de aneurisma aédrtico e desenvolvimento, durante e apés o parto, de
endocardite infecciosa, assim como de uma maior taxa de abortamento em
comparacdo as mulheres ndo portadoras (LEITE, 2003). Alguns autores
contraindicam que mulheres com Marfan engravidem, enquanto outros
acreditam que o mau progndstico esperado esta relacionado aos resultados
dos didametros adrticos e da dilatacdo pds valvar adquiridos através de um
ecocardiograma (BARRETO, 2002).

De modo geral ndo é indicado que pacientes com insuficiéncia
cardiaca prévia e com diametro adrtico maior que 40mm engravidem, uma
vez que estes achados aumentam os riscos de disseccdo adrtica, sendo
indicado no auxilio pré-natal a interrupcdo da gravidez nas gestantes com
didmetro de raiz adrtica acima de 40mm ou com alguma manifestagao clinica
cardiovascular significativa (BARRETO, 2002). No caso das gestantes com
sindrome de Marfan que preencham os critérios ecocardiograficos, ainda é
recomendado o acompanhamento diferenciado com maior foco nos sinais e
sintomas de dissecdo adrtica (BARRETO, 2002).
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