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RESUMO

Asindrome de Marfan é uma das doencas hereditarias mais comuns do tecido conjuntivo, maioritariamente de trans-
missao autossomica dominante. Apresenta uma grande diversidade de manifestacoes clinicas, sendo classico o en-
volvimento musculoesquelético, ocular e cardiovascular, embora seja também frequente o atingimento do pulmao,
pele e sistema nervoso central.

Descreve-se 0 caso de uma crianca de 7 anos, do sexo masculino, que apresenta vérias alteracdes ao exame objetivo
que, juntamente com os achados dos exames complementares de diagndstico, permitiram o diagnéstico desta sin-
drome. Trata-se de uma sindrome de Marfan, provavelmente esporédica, dada a auséncia de histéria familiar, o que
torna o caso ainda mais raro.

O diagnodstico precoce da sindrome de Marfan é fulcral, permitindo diminuir o risco de complicacdes futuras, nomea-
damente cardiovasculares, como a dissecdo ou rotura da aorta.
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ABSTRACT

dissection or rupture of the aorta.

Marfan syndrome is one of the most common hereditary diseases of connective tissue, mostly of dominant autosomal trans-
mission. There is a broad range of clinical manifestations, but the involvement of musculoskeletal, ocular and cardiovascular
systems is classical, although the lung, skin and central nervous system are also frequently affected.

This case is about a 7-year-old boy who presents several alterations in physical examination that, associated with the results
of complementary diagnostic tests, led to the diagnosis of this syndrome. It is a Marfan syndrome, probably sporadic, given
the absence of family history, which makes the case even rarer.

An early diagnosis of Marfan syndrome is crucial to reduce the risk of future complications, including cardiovascular, such as
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INTRODUCAO

A sindrome de Marfan é uma doenca hereditaria quase
exclusivamente de transmissao autossomica dominante,
estando descritos raros casos de transmissao recessi-
va. Apesar de na maioria dos doentes com sindrome de
Marfan um dos pais ser afetado, esta pode resultar de
uma mutacao de novo em 25% ou mais dos casos.' 2 Ain-
cidéncia na populacdo é de 1 em 3000-5000 individuos,
nao apresentando predominio de género ou raca.? E ge-
ralmente atribuida a uma mutacado no gene codificante
da fibrilina-1 - FBN1 (localizado no cromossoma 15),
contudo, numa minoria dos casos (menos de 10%), esta
mutacao ndo ¢ identificada. Na sindrome de Marfan, a
sintese inadequada desta glicoproteina provoca altera-
coes ao nivel do tecido conjuntivo.'?

O diagnostico é baseado em achados clinicos e na histé-
ria familiar, tendo como referéncia os critérios de Ghent
revistos de 2010. Pela variabilidade fenotipica e, consi-
derando que algumas manifestacoes tém penetrancia
dependente daidade, o diagnostico podera ser mais difi-
cilem criancas e adolescentes.*?4>

Com a adequada monitorizacao e tratamento, a sobrevi-
da dos doentes com sindrome de Marfan é semelhante
adapopulacdo em geral, sendo as doencas cardiovascu-
lares as principais causas de morbilidade e mortalidade,
principalmente a disseccao e a rotura da aorta.»>¢”

Descrevemos seguidamente a abordagem clinica e diag-
nostico de um caso de sindrome de Marfan da nossa
consulta do Centro de Saude.

CASO CLINICO

Crianca de 7 anos, sexo masculino, com antecedentes
de perturbacdo de hiperatividade e défice de atencéo,
seguida em consulta de Pedopsiquiatria em regime pri-
vado e medicada com metilfenidato 27 mg.

Recorre ao centro de saude, acompanhada pela mae,
para encaminhamento para a consulta externa de Pe-
dopsiquiatria do hospital publico da drea de residéncia,
tendo sido realizada consulta oportunista de vigilancia
de saude infantil.

Na colheita da histdria clinica, ndo apresentava acha-
dos de relevo, com a excecao da referéncia, por parte
da mae, de que a crianca era a mais alta da turma, com
uma grande diferenca relativamente aos seus colegas e
da percecdo de que esta apresentava descoordenacao
motora.

Sem outros antecedentes de relevo. Sem historia de
doencas hereditarias na familia.

Ao exame objetivo, a crianca apresentava 1,42 m de al-
tura (superior ao percentil 97), pectus excavatum (Fig. 1),

FIGURA 1. Pectus excavatum do doente.
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FIGURA 2. Visiveis as maos do doente, observando-se a presenca
de dedos longos e finos (aracnodactilia) e presenca de pé plano.

FIGURA 3. Escoliose com visivel assimetria das omoplatas.

dedos das maos longos e finos (aracnodactilia), pé plano
(Fig. 2) e escoliose (Fig. 3).

Apresentavaum racio do segmento superior/inferior re-
duzido (segmento inferior de 0,86 m, o que correspon-
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FIGURA 4. Sinal do polegar positivo - a falange distal do polegar
ultrapassa o bordo cubital da regido palmar apés a aducao do po-
legar contra a face palmar e flexao dos dedos sobre ele.

de a um racio de 0,65) e um racio do comprimento dos
membros superiores/altura aumentado (comprimento
dos membros superiores de 1,54 m, com respetivo racio
de 1,08).

A auscultacio cardiaca, de realcar a presenca de um so-
pro sistolico de grau [1/VI, audivel no foco adrtico e sem
irradiacao.

Por suspeita de doenca do tecido conjuntivo, foram pes-
quisados o sinal do polegar (Fig. 4) e do punho, ambos
positivos. O exame oftalmolégico ndo revelou altera-
coes.

Para o estudo das alteracoes detetadas no exame ob-
jetivo, foram solicitados exames complementares de
diagnostico, nomeadamente radiografia tordcica, filme
extralongo da coluna e ecocardiograma. O ecocardio-
grama mostrou a presenca de um aneurisma da aorta
ascendente (24 mm:; 2,29 Z-score) e o filme extralongo
da coluna corroborou a presenca de escoliose. A radio-
grafia toracica ndo evidenciou alteracoes.

Por suspeita de sindrome de Marfan, a crianca foi refe-
renciada para consulta hospitalar de Pediatria.

Na consulta hospitalar, confirmou-se a suspeita diag-
nostica pelo cumprimento dos critérios de Ghent revis-
tos, nomeadamente raiz da aorta igual ou superior a 2
Z-score e score sistémico igual ou superior a 7 (Tabelas
1 e 2), e acrianca foi referenciada para as consultas de
Oftalmologia, Ortopedia, Genética Médica, Cirurgia e
Cardiologia Pediétricas.

DISCUSSAO

Asindrome de Marfan é uma doenca sistémica que pode
manifestar-se fenotipicamente de vérias formas. Apesar
do avanco da genética, o seu diagndéstico continua a ba-
sear-se fundamentalmente nas manifestacoes clinicas e



TABELA 1. Critérios de diagnostico definitivo de Ghent revistos da sin-
drome de Marfan (qualquer um dos seguintes critérios, tendo em conta
apresenca ou nao de histéria familiar).

Sem Histéria Familiar | Com Histéria Familiar Associada a

Raizdaaorta = +2
z-score e ectopia do
cristalino

Ectopia do cristalino

Raizdaaorta > +2
z-score e mutacao da
Fibrilina-1 (FBN-1)

Raizdaaorta > +2
Z-score e score
sistémico > 7

Score sistémico = 7

Raiz da aorta = +3 z-score se < 20 anos
deidade ou = +2 z-score se > 20 anos

Ectopia do Cristalino e
mutacéo da Fibrilina-1

Adaptado de Loeys BL, et al. The revised Ghent nosology for the
Marfan syndrome. J Med Genet. 2010;47:476-85.%

TABELA 2. Célculo do score sistémico para o diagnoéstico de sindrome de
Marfan.

Sinal do punho e do polegar 3
Pectus carinatum

Deformidade do retropé

Protusdo acetabular

Ectasia da dura-mater

Pneumotorax

Sinal do punho ou do polegar

Pectus excavatum ou deformidade toracica

Pés planos

P RN NN NN

Escoliose ou cifose dorso-lombar

Réacio segmento superior/inferior diminuido e racio
comprimento dos membros superiores/altura
aumentado®

[ERN

Reducéo da extensao do cotovelo
Estrias cutaneas

Miopia

[ =

Prolapso da vélvula mitral

Trés das seguintes: dolicocefalia, fendas palpebrais
obliquas, enoftalmos, retrognatia e hipoplasia malar

*Récio segmento superior/inferior diminuido se < 0,95
(6-7 anos) e racio comprimento dos membros inferio-
res/altura aumentado se > 1,05

Adaptado de Loeys BL, et al. The revised Ghent nosology for the
Marfan syndrome. J Med Genet. 2010:47:476-85.8

napresenca de historia familiar, assumindo, deste modo,
aanamnese e 0 exame objetivo, um papel fulcral.!

A fibrilina-1 é a mais importante glicoproteina da matriz
extracelular, contribuindo para a formacado e manuten-
cdo das fibras eldsticas.™® Neste caso clinico, a hiperla-
xidez articular, que explica a possivel descoordenacao
motora, associada a elevada estatura e a positividade
do sinal do polegar e do punho, colocaram a sindrome
de Marfan como o diagndstico mais provavel, apesar de
raro.b245 A auséncia de histéria familiar, neste caso em
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particular, levanta a possibilidade de se tratar de uma
mutacdo esporadica, o que torna o caso ainda mais raro.?

Apos o diagndstico de sindrome de Marfan, foi realiza-
da consulta aos progenitores. Estes apresentavam uma
estatura normal (inferior a 1,70 m) e ndo tinham qual-
quer alteracdo ao exame objetivo musculoesquelético e
ocular. O ecocardiograma dos progenitores ndo revelou
qualquer alteracao. Foi ainda negada por ambos a exis-
téncia de familiares com caracteristicas fenotipicas da
sindrome de Marfan.

O diagndstico da sindrome de Marfan em idade pedia-
trica é, geralmente, dificultado pela auséncia de algumas
alteracoes sugestivas, que apenas se tornam evidentes
na idade adulta.? Contudo, o diagnostico precoce é cru-
cial, uma vez que possibilita uma orientacdo e vigilancia
adequadas destes doentes, melhoria do seu progndsti-
co e reducao do risco de complicacoes, nomeadamente
osteoarticulares, oftalmoldgicas e cardiovasculares.?
Relativamente a estas Ultimas, a orientacdo por parte
da Cardiologia Pediatrica é fundamental, tendo em con-
ta que o risco de disseccdo da aorta € um dos principais
motivos de morbilidade e mortalidade, podendo reque-
rer terapéutica farmacolégica (como beta-bloqueantes)
OU, em casos mais graves, intervencao cirlrgica, nomea-
damente a cirurgia eletiva da raiz da aorta.?’

Sendo esta uma doenca de transmissao autossomica do-
minante, com penetrancia elevada,” o estudo genético,
apesar de ndo ser obrigatorio para o diagnoéstico, € impor-
tante paraorientar aterapéutica e afrequéncia da vigilan-
cia, na identificacao de familiares potencialmente afeta-
dos, assim como, futuramente, no diagndstico pré-natal.”

A eviccdo de desportos de contacto, do exercicio isomé-
trico e do mergulho em profundidade € essencial para a
protecao dos doentes com sindrome de Marfan.® Devi-
do & hiperlaxidez articular, arealizacdo de exercicios que
promovam o reforco muscular e consequente estabili-
zacao articular é, de igual forma, importante, permitindo
aumentar a funcionalidade dos doentes e evitar as com-
plicacoes a longo prazo.®

No que concerne ao prognostico destes doentes, se
adequadamente vigiados e tratados, a sobrevida aproxi-
ma-se da populacdo em geral.®”

Este caso clinico pretende alertar para a importancia
do reconhecimento desta sindrome que se encontra
subdiagnosticada, principalmente em idade pediatrica.
A exploracdo das alteracoes encontradas ao exame ob-
jetivo possibilitou o diagndstico precoce da sindrome
de Marfan e, consequentemente, uma maior celeridade
na orientacdo e instituicdo da terapéutica, com provavel
impacto no progndstico da doenca.
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