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INTRODUÇÃO

Desde que Antoine-Bernard Marfan descreveu uma menina de 5 anos chamada Gebrielle com manifestações esqueléticas da doença que atualmente leva o seu nome, progressos importantes foram feitos no delineamento da Síndrome de Marfan (SM) e o reconhecimento de riscos associados. As principais características dessa doença autossômica dominante inclui crescimento excessivo dos ossos longos desproporcionado, luxação do cristalino e aneurisma da raiz da aorta. Em 1955, Victor McKusick estabeleceu a primeira classificação das doenças do tecido conjuntivo, que resultou na publicação de sua monografia “Doenças herdadas do tecido conjuntivo”. Em 1986, uma reunião internacional de especialistas definiu um conjunto de critérios diagnósticos (Nosologia de Berlin) para o diagnóstico da Síndrome de Marfan com o objetivo de facilitar a comunicação precisa sobre a doença entre os profissionais de saúde, pesquisadores e pacientes. Sabia-se que isto poderia melhorar o tratamento e o aconselhamento genético poderia ser mais eficiente.


Identificado o gene FBN1, que codifica a proteína fibrilina 1, como o gene que causa a SM, percebeu-se que os critérios de Berlin proporcionavam um diagnóstico falseado para a SM em indivíduos com uma história familal positiva para a SM, que tinham apenas manifestações do tecido conjuntivo não específicas e que não eram portadores da mutação presente em indivíduos da famílias mais afetados.  Novos critérios diagnósticos foram então elaborados em 1996, denominados de Nosologia de Ghent.  Os critérios de Ghent eram mais eficientes que os de Berlin, diminuindo o excesso de diagnóstico da SM e proporcionando melhores diretrizes para diferenciar a SM de doenças relacionadas e que se sobrepunham, como o fenótipo MASS (miopia, prolapso de valva mitral, dilatação da aorta não progressiva, achados esqueléticos e estrias) e síndrome do prolepso de valva mitral (SPVM).


A nosologia de Ghent emprega um conjunto de manifestações “maiores” ou “menores” em vários tecidos, incluindo o esquelético, ocular, cardiovascular, sistema pulmonar e duramater, e pele. As manifestações maiores incluem luxação do cirstalino, dilatação/dissecção da raiz da aorta, ectasia dural e uma combinação de 4 ou mais dos 8 sinais esqueléticos. O diagnóstico da SM em um paciente índice requer o envolvimento maior de pelo menos dois sistemas e o envolvimento menor de um terceiro sistema. Na presença de mutação no gene FBN1 ou um parente de primeiro grau que tenha sido diagnosticado com SM inequivocadamente baseado nos critérios de Ghent, a presença de um sinal maior e uma manifestação menor em outro sistema é suficiente para firmar o diagnóstico.
Estado atual da nosologia de Ghent


Os critérios de Ghent ajudaram o mundo todo a diagnosticar a SM. Novas técnicas moleculares permitem a detecção de mutações no gene da FBN1 emmais de 97% dos pacientes com sM que preenchem os critérios de Ghent. Isto sugere que os critérios de Ghent tem excelente especificidade para identificar pacientes com mutação no gene FBN1. As considerações sobre sensibilidade são altamente complexas devido a definições variadas de população alvo e prioridades clínicas competentes. Por exemplo, os critérios atuais foram muito criticados por não levarem em conta características que são idade dependentes (tornando o diagnóstico em crianças mais difícil) e por incluir algumas características pouco específicas ou pouco validadas. Embora a designação de maior ou menor na nosologia de Ghent tenha contribuído, vários destes critérios não são intuitivos quando consideradas desde a perspectiva do diagnóstico diferencial ou tratamento do paciente. A nosologia de Ghent claramente atende a acomodar o fato de que algumas pessoas com luxação do cristalino, achados esqueléticos e mutações no gene FBN1 tem menos envolvimento cardiovascular do que o visto na SM clássica. Por outro lado, não é justo diagnosticar SM em alguém com luxação do cristalino típica e dilatação da raiz da aorta simplesmente porque não tem as características esqueléticas. Por esses e outros motivos (por exemplo, custo e eficiência do diagnóstico da Ectasia Dural) motivos foi realizado um encontro na Bélgica, uma realização da Marfan Foundation e reavaliados os critérios diagnósticos de Ghent.
Proposta para a nova nosologia

Esta proposta foi baseada em uma revisão das características clínicas em grandes amostras de pacientes (Quadro 1). 

Primeiro mais peso foi dado aos dois sinais cardinais da SM, aneurisma/dissecção da raiz da aorta e luxação do cristalino. Na ausência de achados que não são esperados na SM, a combinação de luxação do cristalino e aneurisma/dissecção da raiz da aorta deve ser suficiente para o diagnóstico. Todas as outras manifestações oculares e cardiovasculares da SM e achados em outros sistemas, como esqueleto, duramater, pele e pulmões, contribuem para um score sistêmico (Quadro 2) que direciona o diagnóstico quando a doença aórtica está presente mas a luxação do cristalino não.

Segundo, um papel mais proeminente é assinalado aos testes genéticos moleculares da FBN1 e outros genes relevantes (TGFBR1 e 2), assim como outros genes indicados na Tabela I. Na prática, isto não torna a análise do FBN1 uma requisição formal, mas a torna apropriada quando disponível.
Terceiro, algumas das manifestações menos específicas para a SM foram removidas ou produzem menos influência na avaliação diagnóstica dos pacientes.

Quarto, o novo critérios formaliza o conceito de que considerações diagnósticas adicionais e testes são necessários se o paciente tem achados suficientes para satisfazer os critérios para a SM mas também mostram achados não esperados, particularmente se segregam com a doença na família ou se forem sugestivas de um diagnóstico alternativo específico. Ênfase particular é dado para as Síndromes de Sphrintzen-Goldberg (SSG), Loeys-Dietz (SLD) e a forma vascular da Síndrome de Ehlers-Danlos (SEDv). SSG e SLD tem bastante sobreposição com a SM, incluindo o potencial para envolvimento similar do esqueleto, raiz da aorta, pele e duramáter (Tabela I). Ocasionalmente, a SEDv mostra sobreposição com o sistema vascular, duramater, pele e esqueleto. É essencial considerar fatores discriminatórios (Tabela I) porque cada uma dessas condições apresenta um padrão de risco e protoloco de tratamento exclusivo.
Quadro I

Na ausência de história familar:

1 – Ao (Z≥2) e EL=SM*
2 – Ao (Z≥2) e FBN1=SM

3 – Ao (Z≥2) e Sist (≥7 pts) = SM*
4 – EL e FBN1 com Ao=SM conhecida

EL com ou sem Sist e com FBN1 não conhecida com Ao ou sem FBN1 = ELS

Ao (Z<2) e Sist (≥5 com pelo menos uma característica esquelética) sem EL=MASS

MVP e Ao (Z<2) e Sist (<5) sem EL=MVPS

Na presença de história familiar:

5 – EL e FH da SM (como definido acima) = SM

6 – Sist (≥7 pts) e FH da SM (como definido acima) = SM*

7 – Ao (Z ≥ 2 com mais de 20 anos, ≥ 3 abaixo de 20 anos) + FH da SM (como definido acima) = SM*
*Advertência: sem características discriminatórias da SSG, SLD e SEDv (como definido na Tabela I) e depois do teste TGFBR 1 e 2, bioquímica do colágeno, teste do COL3A1 se indicado. Outras condições/genes vão aparecer com o tempo.
Ao = diâmetro da Aorta nos seios de Valsalva com escore acima indicado ou dissecção da raiz da Aorta;
EL = ectopia lentis; ELS = síndrome da ectopia lentis; FBN1 = mutação no gene FBN1 (como definido no quadro 3); FBN1 não conhecido com Ao, mutação no FBN1 que não tenha sido previamente associada a aneurisma/dissecção da Aorta; FBN1 com Ao conhecida, mutação no FBN1 que tenha sido identificada em um indivíduo com aneurisma da aorta; MASS – miopia, prolapso de valva mitral, dilatação da aorta limítrofe (Z<2), estrias, achados esqueléticos; SM = Síndrome de Marfan; MVPS = Síndrome do Prolapso de valva mitral; Sist = escore sistêmico (Quadro 2); Z = Escore Z

Finalmente, esta nosologia vai ajudar o diagnóstico dos casos duvidosos e proporcionar o aconselhamento genético e seguimento apropriado.
Quadro 2

Sinal do punho e do polegar – 3 (punho ou polegar – 1)

Peito carenado – 2 (peito escavado ou assimetria de tórax – 1)

Deformidade dos pés – 2 (pés planos – 1)

Pneumotórax – 2

Ectasia dural – 2

Protrusão acetabular – 2

SS/SI reduzido e env/estatura aumentada e escoliose leve – 1
Escoliose ou cifose toracolombar – 1

Extensão reduzida do cotovelo – 1

Características faciais (3/5) – 1 (dolicocefalia, enoftalmia, fendas palpebrais com inclinação para baixo, hipoplasia malar, retrognatia)

Estrias na pele – 1

Miopia > 3 dpt – 1

Prolapso de valva mitral (todos os tipos) – 1

Total = 20 pontos; escore ≥ 7 indica envolvimento sistêmico; SS/SI = razão do segmento superior/segmento inferior

Na nosologia revisada, novos critérios diagnósticos foram definidos para um paciente esporádico e para o paciente índice com uma história familar positiva (Quadro 1). Na ausência de uma história familiar conclusiva para SM, o diagnóstico pode ser estabelecido em 4 diferentes cenários.
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