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SINDROME DE MARFAN

1. CONCEITO

A sindrome de Marfan (SMF) é um disturbio de carater hereditario, dominante
e autossObmico que ocorre em decorréncia de uma mutacdo do gene FBN1 no
cromossomo 15, que possui a funcdo de codificar a proteina fibrilina. Essa alteracéo
genética gera manifestacdes clinicas multissistémicas, entretanto as oftalmoldgicas,
cardiovasculares e musculoesqueléticassdo sdo as mais prevalentes (ARAUJO et al.,
2016).

2. HISTORICO
Essa doenca foi descrita pela primeira vez em 1896 pelo pediatra francés
Antoine Bernard Marfan, que relatou o caso de uma crianca que possuia dedos
alongados e finos, tronco e membros desproporcionais. Assim, ap0s meia década, esse
disturbio teve suas caracteristicas bem definidas, consequentemente sendo nomeado de
sindrome de Marfan (MC BRIDE; GARGAN, 2006; DEAN, 2002; LE PARC, 2005).

3. EPIDEMIOLOGIA



Estimativas afirmam que a prevaléncia da sindrome de Marfan seja de 1 em

5.000. Além disso, cerca de 70% a 80% dos casos sao familiares e ocorrem devido a

heranca autossdmica dominante. Os outros casos sSdo raros e surgem atraves do

surgimento de novas mutacdes (ABBAS et al., 2010).

A expectativa de vida dos portadores de Sindrome de Marfan que néo

realizam tratamento adequado para a doencga, esta entre 32 a 40 anos, contudo, com um

tratamento especializado e a presenca de uma equipe multiprofissional, a probabilidade

de expectativa de vida desses individuos pode chegar a 72 anos (MEDEIROS, 2015).

4. FISIOPATOLOGIA

A sindrome de Marfan ocorre devido a uma alteracdo no gene FBN1 que
codifica a proteina fibrilina-1. Essa glicoproteina € uma das principais componentes
das microfibrilas localizadas na matriz extracelular. Essas fibrilas sdo responsaveis
pela deposicdo da tropoelastina e da formagdo de fibras elasticas, bem como de
servir como suporte em alguns tecidos. As microfibrilas possuem distribuicdo por todo
0 corpo, contudo, elas sdo mais prevalentes na aorta, ligamentos e nas zoénulas
ciliares do cristalino, fator este que confirma a prevaléncia de manifestacdes clinicas
da Sindrome de Marfan nesses tecidos. O gene FBN1 esta localizado no braco longo
(q) do cromossoma 15, na posicéao 21.1.(ABBAS et al., 2010).
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Contudo, o crescimento 0sseo exacerbado ndo se atribui as mudancas na
elasticidade tecidual. Estudos da literatura afirmam que a perda das microfibrilas
promove uma ativacao irregular e excessiva do fator de crescimento transformador-3
(TGF-B), visto que as microfibrilas capturam TGF-B e controlam, assim, a
biodisponibilidade dessa citocina. O excesso de TGF-B promove um aumento dos
seus mecanismos de sinalizagcdo, consequentemente promovendo a geracao de
efeitos deletérios sobre o desenvolvimento da musculatura lisa vascular, bem como
da integridade da matriz extracelular (ABBAS et al., 2010).

5. MANIFESTACOES CLINICAS



Os portadores de Sindrome de Marfan apresentam manifestacfes
esqueléticas como: alta estatura com membros inferiores e superiores
desproporcionais (dolicoestenomelia), deforma¢Bes na regido toracica anterior
(pectus escavatum ou carinatum), escoliose (deformacéo na coluna), aracnodactilia
(dedos longos, finos e curvos), pés planos, articulacbes extensas, palato arqueado,
dentes aglomerados, rosto alongado e estreito (MC BRIDE; GARGAN, 2006; DEAN,
2002; LE PARC, 2005).

As principais complicacfes cardiovasculares sao o prolapso da valvula mitral
e a dilatacao da artéria aorta, que podem progredir para uma dissecc¢do, quando néo
tratadas adequadamente. Na disseccdo, € necessario que ocorram intervencoes
cirdrgicas, visto que € uma complicacdo de maior gravidade, consequentemente
podendo levar a morte do individuo acometido (ALMEIDA, FONSECA&

PASQUINELLI,2014; FERNANDES et al., 2012).

Em relacdo as manifestacBes oftalmologicas, as mais frequentes nos
portadores da doenca s&o a luxagcdo do cristalino, miopia, a catarata, o0

descolamento da retina e o glaucoma (VON et al., 2015).
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6. DIAGNOSTICO
De acordo com a Ghent Nosology, a Sindrome de Marfan é diagnosticada a



partir da apresentacdo de suas manifestacdes clinicas e de um historico familiar
positivo para a doenca, dessa forma sendo utilizados critérios para seu diagnostico,
(GHENT NOSOLOGY, 2010).

Quadro 1. Nosologia diagnéstica de Ghent quanto aos critérios maiores.

SISTEMA ACOMETIDO CRITERIO MAIOR

ESQUELETICO Pectus carinatum
Pectus escavatum
Relacdo segmento superior/inferior
<0.86
Aracnodactilia
Extenséo reduzida com os cotovelos
(<170°)
Pés planos
Protusao do acetabulo
Escoliose

CARDIOVASCULAR Dilatacao do arco aértico
Disseccao da aorta ascendente

OCULAR Subluxacao do cristalino
NEUROLOGICO Ectasia dural-lombosacral

GENETICO Historia familiar confirmada
Presenca de mutacao no gene fibrilinal
Ou hapilotipofibrilinal

Adaptado de: (PFEIFFER, 2011)

. TRATAMENTO

O tratamento da Sindrome de Marfan deve ser de acordo com as
manifestacbes clinicas dos portadores, dessa forma, podendo ser incluidos
medicamentos das classes dos betablogueadores adrenérgicos, antagonistas dos
receptores da angiotensina, anticoagulantes, entre outros; restricdes de determinados
exercicios fisicos; intervencdes cirargicas profilaticas e acompanhamento clinico de
maneira continua, a fim de atenuar a progressao da doenca (SILVA, 2016; PYERITZ,
2007).
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