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RESUMO

Mutacbes no gene da fibrilina-l (FBN1) causam a sindrome de Marfan, uma
doenca autossdomica dominante do tecido conjuntivo, com alto grau de variabilidade clinica e
manifestagdes nos sistemas muscul o-esquel ético, ocular e cardiovascular. A fibrilina-1, uma
glicoproteina ligante de célcio, € o principa componente das microfibrilas extracelulares.
Mais de 300 mutagdes no FBN1 j& foram descritas. O tipo mais comum é missense, que
resulta na sintese de uma fibrilina defeituosa, mas com capacidade de formar polimeros. A
proteina mutada se liga as fibrilinas normais, impedindo sua funcédo e amplificando o efeito da
mutacdo. O aspecto fundamental para o tratamento efetivo consiste no diagndstico precoce. O
diagnéstico clinico € baseado na histéria familiar e na observacdo dos achados caracteristicos.
O diagnostico molecular consiste em testes de andlise de ligagdo e screening mutacional .
Como 75% dos individuos tém um dos pais afetados, torna-se de suma importancia o

aconselhamento genético.

PALAVRAS-CHAVES: sindrome de Marfan; fibrilina-1; mutagdes; tecido

conjuntivo.



ABSTRACT

Mutation in the gene for fibrillin-1 (FBN1) cause Marfan syndrome, an
autossomal dominant disorder of connective tissue, with a high degree of clinical variability
and manifestations in the skeletal, ocular and cardiovascular systems. The fibrillin-1, a
calcium binding glycoprotein, is the major component of extracellular microfibrils. More than
300 mutations in the FBN1 have been described. The most common kind is the missense,
which results in the defective fibrillin synthesis, but with capacity to form polymers. The
mutated protein binds to normal fibrillins, hindering its function and amplifying the mutation
effect. The fundamental aspect for the effective treatment consists of the early diagnosis. The
clinical diagnosis is based upon family history and observation of characteristic findings. The
molecular diagnosis consists of linkage analysis and mutational screening. As 75% of

individual diagnosed have an affected parent, the genetic counseling becomes important.

KEYWORDS: Marfan syndrome; fibrillin-1; mutations; connective tissue.



1 INTRODUCAO

A sindrome de Marfan (SMF) € uma doenca de heranca autossdmica
dominante do tecido conjuntivo, que envolve principamente os sistemas musculo-
esguelético, ocular e cardiovascular. A principal causa de morte prematura nos pacientes
afetados pela sindrome é dilatacdo progressiva da raiz da aorta e da aorta ascendente,
causando incompeténcia e disseccéo adrtica’ Quanto aincidéncia, os valores sdo conflitantes,
variando de 4 a 6 individuos em 100.000 ? a 10 em 100.000 em dados mais atuais. A
expectativa de vida média tem aumentado significativamente desde de 1972, aproximando-se
da populacgo geral.'® Isto se deve, pelo menos em parte, aos beneficios alcancados pela

cirurgia cardiovascul ar e pela terapia farmacol dgica com betabloqueadores.*

Uma grande variedade de anormalidades muscul o-esquel éticas ocorre na SMF,
incluindo dolicostenomelia, aracnodactilia, escoliose, deformidades da parede torécica,
estatura elevada, frouxiddo ligamentar, mobilidade articular anormal e protusdo acetabular.
Nas ateracOes oftalmologicas, a mais frequente é a ectopia do cristalino, que na maioria das
vezes é bilateral. As manifestacdes cardiovasculares mais comuns afetam a vavula mitra e a

aorta ascendente.!

As mutaces no gene da fibrilinal (FBN1), que estd localizado no



cromossomo 15, sdo a causada SMF. O gene FBNL1 codifica a proteina chamada fibrilina-1, o
principa componente das microfibrilas. Essas desempenham um importante papel na
deposic¢éo da tropoel astina e na formagdo das fibras el asticas, dém de possuirem uma funcéo

de suporte em alguns tecidos.*

O tipo de mutacdo mais freqlientemente encontrada € a missense (troca de
sentido) que resulta da sintese de uma fibrilina defeituosa, mas capaz de formar um polimero.
A proteina mutada se liga as fibrilinas normais; isto potencialmente retarda ou previne a
secrecdo de ambas, porém certamente interferem na formacéo de agregados microfibrilares e
deposicdo dafibrilina na matriz extracelular (efeito negativo). As mutagdes nonsense, que sao
causadas por codons prematuros de terminacdo, reduzem a expressdo do alelo mutante. O
resultado deste processo é a formagdo de uma proteina incompleta, que ndo prejudica a
funcdo das fibrilinas normais, produzindo um fenétipo mais brando. Outro modelo € o das
null mutation (mutagdes nulas), que resultam na incapacidade de produzir fibrilina em um
alelo FBN1, acarretando um fendétipo ainda mais leve. MutagOes de exons skipping, defeitos

durante o splincing molecular, parecem ter um quadro mais severo.?

Ha poucas correlagdes gendtipo-fendtipo na SMF e estas ndo sdo bem
definidas.® A chamada regio neonatal no exon 24-32 da porcdo central do gene FBN1
compreende uma das poucas correlagdes gendtipo-fenétipo descritas geralmente aceitas.* Os
pacientes com a SMF neonatal apresentam manifestacOes clinicas atipicamente severas e

rapidamente progressivas.”

O diagnéstico da SMF pode ser feito de acordo com os critérios de nosologia
de Gent. Devem ser preenchidos critérios maiores em dois sistemas, e um terceiro sistema
deve estar envolvido. Dilemas diagnésticos podem ocorrer devido a consideravel

variabilidade inter e intrafamilial da SMF. Também outros achados da sindrome, como



prolapso da vavula mitra ou escoliose, s80 comuns na populacdo em geral ou podem
acontecer em outras doencas do tecido conjuntivo. Muitas manifestacbes sdo idade
dependente e, portanto, os critérios clinicos definidos pela nosologia de Gent ndo podem ser
estritamente aplicados em pacientes pediatricos. Isto é particularmente verdadeiro no caso de

criancas com ocorréncia esporédica da doenca.*

O aconselhamento genético se faz extremamente necessario para auxiliar
familias com historia de sindrome de Marfan nas suas decisdes médicas e pessoais, uma vez
que 75% dos individuos diagnosticados com essa patologia tém um dos pais afetados.Além
disso, toda mulher afetada por essa sindrome deve se aertar também para a possibilidade de
desenvolver determinados problemas cardiovascul ares na gestacdo. Os testes pré-natais paraa

SMF costumam ser feitos por andlise de ligagdo e andlise mutacional .2



2 HISTORICO

Em 1896, o pediatra francés Antoine Bernard Marfan (Figura 2.1) descreveu o
caso de uma menina com quase sei's anos que apresenta dedos longos, magros e membros que
ele denominou de dolicostenomelia. Esta menina também teve mdltiplas contraturas
articulares e desenvolveu escoliose.® Vérios anos depois, Achard (1902) descreveu um
paciente que tivera hiperflexibilidade das méos, como também hipogonadismo e
dolicostenomelia; esta condicéo foi chamada aracnodactilia. Em retrospecto, nenhum destes

pacientes podiater sido afetado pelo que agora é chamado sindrome de Marfan (SMF).”

Figura2.l
Antoine Bernard Marfan
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Em 1914, a subluxacdo do cristaino era associado com a atitude de
dolicostenomelia® embora outras duas manifestacdes (hiperflexibilidade familiar com a
ectopia do cristalino) terem sido descritas muitos anos antes.” A natureza hereditéria desta
condicdo e o envolvimento primério de tecido derivado do mesoderma embrionario foram
primariamente notado por Weve (1931), que também associou 0 nome de Marfan com o
fendtipo pela primeira vez chamando-o sindrome distrofia mesodermalis congenita, tipo

Marfanis.*°

As complicagdes adrticas de dissecacdo e dilatacdo eram claramente associadas
com achados de alteragBes esquel éticas,™* embora relatérios de doenca de coracéo congénita e
aracnodactilia haviam aparecido previamente.> McKusick (1955) chamou mais atencdo ao
variado espectro de problemas cardiovasculares encontrados nos pacientes vivos e
cadavéricos. Ele deu fundamental importancia a rotulagem de SMF a qua ja era
diagnosticada quando se observava hereditariedade da doenca do tecido conjuntivo, essa
apenas uma das condicOes para ser designado tal malignidade. Beals e Hecht (1971)
descreveram a sindrome da aracnodactilia contractural congénita e propuseram que esta fosse

a condicao que havia afetado o paciente origina de Marfan.?

Até os dias de hoje, continua o debate a respeito do diagnéstico de SMF do
politico Abraham Lincoln (Figura 2.2), pois era ato, dolicostenoméico e
hiperflexibilidade®***® J4 o violinista Paganini era inquestionavelmente asténico e
hiperflexibilidade, caracteristicas que Ihe conferia maior pericia e virtuosismo; porém o seu
diagnostico também é incerto.'® Atualmente, vérios atletas jovens morreram infelizmente por
complicagBes adrticas da SMF, alguns dos quais foram diagnosticados somente através
retrospectos clinicos. A morte em 1986 da estrela do voleibol olimpico norte-americano, Flo
Hyman (Figura 2.3), aumentou a consciéncia e a informagdo entre o publico geral, atletas,

treinadores e médicos a0 longo do mundo.'” Porém os casos de personalidades famosas néo se
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restringem aos séculos atuais, pois se acreditam que o farad Akhenaten, o qual governou o
Egito antigo de 1350 a 1334 aC. e fora pai do futuro farad Tutankhamun (Figura 2.4),

possuisse vérias das caracteristicas da atual SMF.*®

Figura 2.2 Figura 2.3
Abraham Lincoln Flo Hyman

Figura2.4
Farad Akhenaten
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Com as vérias revisdes recentemente publicadas, consideravels progressos
foram acancados a partir da compreensdo da etiologia, patogénese, histéria clinica, e

administragio da SMF.**%%%



3 EPIDEMIOLOGIA

Baseado nos calculos brutos do tamanho populacdo/éarea e 0 nimero de
pacientes com Marfan nos arquivos do Hospital Johns Hopkins, a prevaléncia foi calculada
como sendo entre 4 a 6 por 100.000 individuos.? Porém, em estudos mais atualizados, estes
valores sobrem para 10 por 100.000 individuos.®> Como as manifestacdes da sindrome de
Marfan podem estender dos limites de normal ao paciente classico com vérias caracteristicas,
na qual o diagnodstico é inquestionavel, a prevaléncia atual da sindrome de Marfan excede

claramente esta estimativa.?

A expectativa de vida média tem aumentado significativamente desde de 1972,

aproximando-se da popul acéo geral .

Ta sindrome acontece em todas as ragas e todos 0s grupos €étnicos principais
gue residem nos Estados Unidos. As taxas de prevaléncias de outros grupos étnicas ndo estéo
bem determinadas em outros paises, mas casos de sindrome de Marfan ja foram relatados em

diversas partes do mundo.?



4 CLINICA

A sindrome de Marfan (SMF) continua sendo definida, em grande parte, pelas
caracteristicas clinicas e modo de heranca, apesar da descoberta do defeito fundamental. S6
em familias nas quais a mutacdo especifica foi definida, ou naguelas em que a ligagcdo do
fendtipo cléssico do locus da fibrilina-l no cromossomo 15 pode ser afirmada, deverd a
analise molecular contribuir para o diagndstico. Embora muitos sistemas sgjam afetados, as
caracteristicas principais que definem o fenotipo classico se aparecem em quatro sistemas. 0
muscul o-esquel ético, o oftalmoldgico, o cardiovascular e o sistema nervoso central (SNC). A
tabela 4.1 resume as manifestagbes mais prevalecentes observadas em 50 pacientes

sucessivos.?

Foram examinados os registros de 257 pacientes com SMF no Hospital Johns
Hopkins avaliando-se a expectativa de vida e causas de morte. O estudo foi executado quanto
a terapéutica, clinica e cirlrgica, e ndo se obteve virtualmente nenhum impacto benéfico na
sobrevida do paciente. A sobrevivéncia havia caido a 50% para homens com idade até 40
anos e para mulheres com idade até 48 anos, uma reducéo da expectativa de vida de cerca de
30 a 40% para ambos os sexos. A média de idade da morte dos 72 pacientes foi de 32 anos. A
causa imediata de morte em mais que 90% de casos era uma complicagdo cardiovascular.

Dissecacdo ou ruptura da aorta e regurgitacéo cronica da vavula adrtica com parada cardiaca
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congestiva respondida pela vasta maioria de mortes.>

Tabela 4.1 Caracteristicas clinicas da Sindrome de Marfan observadas em 50 pacientes®

Caracteristicas clinicas N° Casos
relatados
M Usculo-esquelético 50/50
Aracnodactilia 44/50
Envergadura/altura abaixo da média paraidade 36/47
Deformidade torécica (pectus) 34/50
Palato ato e arqueado 30/50
Altura>95 % paraidade 29/50
Hiperflexibilidade articular 28/50
Deformidade da coluna vertebral 22/50
Pés plano 22/50
Oftalmoldgico 35/50
Ectopia do cristalino 30/50
Miopia 17/50
Cardiovascular 49/50
Cligue meso-sistolico 15/50
Cligue meso-sistolico e murmdrio sistélico tardio 9/50
Murmario de regurgitagdo adrtica 5/50
Murmdario regurgitacdo mitral 3/50
Protese de valvula adrtica 5/50
Ecocardiograma anormal 48/50
Amplificacéo adrtica 42/50
Prolapso de vavula mitral 29/50
Historia familiar 40/47
Casos documentados adicionais de sindrome 40/47
Casos esporéadicos (mutagdes novas) 7147
Genealogia obscura ou desconhecida 3/50

* Pyeritz e McKusick (1979)
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4.1 Manifestacdes M Usculo-esquel éticas

Altura média na SMF € maior do que os familiares ndo afetados ou da

populacdo em geral, conforme a média para mesmo sexo, idade, raca e fatores culturais.”

No nascimento, criangas afetadas tendem a ser mais altas que o normal, uma
discrepancia gque persiste, embora a taxa de crescimento ndo sejamaior do que ndo as criangas
ndo afetadas. Os membros sdo desproporcionalmente longos quando comparados com 0
tronco (dolicostenomelia). O aumento do comprimento dos membros pode ser estimado pelo
ciculo do comprimento do membro inferior (do ramo pubico até o chao) dividido pelo
comprimento do membro superior (altura menos o comprimento do membro inferior). Esta
relacdo de envergadura/altura varia com idade durante crescimento normal, mas na pessoa
afetada pela SMF é normamente pelo menos dois desvio-padréo abaixo da média para idade,
raca e sexo. A relacdo de envergadura/altura pode ser exagerada devido a alteractes
promovidas pela escoliose ou cifose anormal. A aracnodactilia se apresenta em numerosas
outras sindromes e permanece de forma geral como uma caracteristica subjetiva.? Tentativas
para prover um critério radiol6gico por meio da relacéo de comprimento e largura dos 0ssos
de mao (indice metacarpiano) ndo demonstraram melhoria no poder diagndstico, justificando

assim o tempo, custo, e exposicao aradiacdo.*

Existem manobras simples como o sinal do dedo polegar (sina Steinberg)
(Figura 4.1) e sina do punho de Waker-Murdoch (Figura 4.2) que sdo auxiliares quando
positivos. Porém, estas manobras estdo sujeitas a interpretacéo do observador e podem refletir

afrouxidao longitudinal damao em lugar de aracnodactilia.
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Figura4.1 Sina Steinberg Figura 4.2 Sina do punho de Walker-Murdoch

O aumento do crescimento longitudinal das costelas produz deformidades no
térax anterior: depressdo (pectus escavatum) (Figura 4.3) ou protrusdo (pectus carinatum) do
esterno. (Figura 4.4) Nestes casos, o torax € freqlentemente assimétrico, com a ateracdo da
fixacdo das articulacOes costocondrais (normalmente a esquerda). A deformidade do torax
anterior pode mudar notadamente durante o crescimento dos arcos costais. Um pectus
excavatum moderado em uma crianga poderd evoluir negativamente em aguns anos, podendo

ficar assimétrico, ou ainda converter-se a um defeito de pectus carinatum.?

Figura 4.3 Pectus excavatum Figura 4.4 Pectus carinatum
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A flexibilidade articular é fregUentemente presente, mas tem pouca
especificidade diagnostica. Os dedos, pulsos, cotovelos e joelhos (genu recurvatum) séo
geralmente hiperextensivos nestes pacientes. A frouxiddo dos ligamentos carpais produz pés
planos (pes planus com ou sem calcaneo plano valgo) (Figura 4.5). Alguns pacientes
demonstram extensdo limitada ou contratura congénita inequivoca, normalmente dos dedos
ou cotovelos, que podem coexistir com frouxiddo de outras articulacbes. Esta flexibilidade
articular pode conduzir a deslocacdo periodica, geramente da primeira articulacéo
metacarpiano-falangiana e da rétula. A frouxiddo do tornozelo e do pé produz instabilidade e
vérias deformidades dos pés, dém de pes planus. Se ignorado nos primeiros anos, pode
resultar em muitos disturbios de marcha ao longo da vida. A flexibilidade articular dos dedos,
cotovelos e joelhos diminuem freglientemente com idade. Em idosos, mudancas artriticas
degenerativas s80 comuns em articulagcbes que eram previamente flexivels causando assim

reclamagdes de desconforto, as quais surgem em pacientes com SMF de todas as idades.?

Figura 4.3 Pes planus (A eB)

Escoliose pode acontecer em um ou mais locais ao longo da coluna vertebral e
geramente pode piorar durante os periodos de crescimento rdpido, como no inicio da
adolescéncia.? Em um estudo de uma populacdo clinica relativamente imparcia, a prevaléncia

de escoliose severa era de aproximadamente 10%, valor este menor do que fora sugerido em
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estudos anteriores. Graus moderados de curvatura podem ser mais bem observados
clinicamente por detras dos pacientes eretos quando eles dobram adiante aos quadris com
bracos esticados para baixo e m&os em contato ao longo do corpo. Assim a curva da coluna
vertebral serd mais evidente ou um ombro podera ser mais alto do que o outro (Figura 4.6). A
escoliose torécica é facilmente visualizavel no raio-X torécico de rotina. A cifose da regido
torécica ou toracolombar é acompanhada freqlentemente de escoliose, porém em muitos
pacientes, uma correcdo da cifose toracica moderada ou até mesmo a ocorréncia de lordose
torécica, resulta em uma diminuicao do didmetro antero-posterior do torax. A ocorréncia de
espondilolistese na regido de lombo-sacral acontece em alguns pacientes jovens em uma

frequiéncia mais alta do que a esperada na popul ago geral .

Figura 4.6 Curvaturaanormal da coluna vertebral
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A deslocacdo congénita do quadril apresenta uma fregiiéncia aumentada, mas
ndo é um problema comum. Uma depressdo anormalmente funda da articulacéo do quadril
(protrusio acetabuli) acontece em aproximadamente 50% de pacientes com Marfan causando
inaptiddo ocasionamente.® Como atualmente os pacientes possuem uma expectativa de
sobrevida relativamente maior, a artrite degenerativa do quadril, joelhos e outras articulagbes

esté se tornando uma reclamacdo mais comum.?

O palato duro é frequentemente estreito e altamente arqueado (descrito como
“gotico”) e causa apinhamento dos dentes. Ja a retrognatia € comum e contribui para a ma

ocluso dentéria e para a pré-disposicdo de apnéia obstrutiva e disttrbios do sono.?

Estudos sobre osteoporose em pacientes com SMF tiveram conclusdes
discrepantes. Analises redlizadas anteriormente, na década de setenta, s8o incertas por causa
da potencial confusdo com a doenca Homocistinlria, na qual a osteoporose acontece
claramente. Uma investigagcdo usou raios-X dual-energy absorptometry da espinha lombar,
fémur de proximal, e corpo total em 17 mulheres na pré-menopausa com SMF. A conclusio
foi que as mulheres com Marfan apresentam anormal mente baixa estatura corporal e reducéo
da densidade mineral do fémur proximal.?” Em outro estudo, qual avaliou apenas o antebraco
distal, com 10 homens e 4 mulheres com a sindrome, ndo apresentou reducdo mineral sendo
assim contrério & conclusdo anterior relatada®® Por isso investigagbes adicionais s&o
necessarias, especiamente agora que a fibrilina é conhecida como componente da matriz
extracelular do 0sso e capaz de ligar-se aos ions calcio. Como as pessoas com SMF estéo
vivendo por mais tempo, a possibilidade de um risco aumentado de fratura deveria ser

explorada, especia mente em mulheres.?
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4.2 Manifestagdes Oftalmoldgicas

A superficie anterior dairis apresenta umatextura lisa, aveludada e tranglUcida
em aproximadamente 10% de casos com Marfan. Tipicamente, o musculo ciliar é hipoplésico

nestes pacientes.’

Na maioria dos casos, o0 cristalino é de tamanho normal, mas esferofaquia
acontece em 3% de pacientes e esta associada com erros de refracdo severos. A subluxacao
(deslocamento parcial) (Figura 4.7) e a luxacdo (deslocamento completo da pupila) do
cristalino (ectopia lentis) acontece em uma proporcéo de casos variavelmente estimados entre

50 a 80%, sendo norma mente bilateral, e ndo é fregiientemente evidente ao nascimento. %°

Figura 4.7 Ectopiado cristalino

O cristalino é deslocado geramente na direcdo superotemporal, a zénula ciliar
normamente permanece intacta e a acomodacdo é possivel. A subluxacdo tende a evoluir

cedo, entre 2 e 4 anos de idade, ou no inicio da adolescéncia (idade de 9 a 12 anos). Um dos
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problemas € que subluxacdo posterior passa facilmente desapercebida em um exame rotina.
Ocasionamente o cristalino na SMF se deslocara para camara anterior da Orbita ocular
(gerdmente como resultado de trauma), produzindo glaucoma agudo. A descoberta de
minima subluxacdo do cristalino é aumentada pela andlise direta de um oftalmoscopio. A
subluxacdo é sugerida pela flutuacdo da iris com acomodacdo do cristalino (iridodonese). Em
qualquer paciente com suspeita de SMF deverd ser submetido a um exame com
biomicroscopio (instrumento oftalmoldgico que consiste em um microscopio associado a uma
fonte luminosa retangular) com a pupila completamente dilatada. Porém, por causa de

hipoplasia do musculo ciliar, ainducdo da midriase torna-se prejudicada.®

O comprimento axia do globo ocular pode estar aumentado, contribuindo para
a miopia e aumentado o risco de descolamento da retina (especiamente em comprimentos
axiais maiores do que 25mm), além da subluxagéo do cristalino. Assim como o glaucoma, a
prevaléncia de descolamento da retina aumenta com a extracdo do cristalino.?® Estudos da
forma da coOrnea (ceratometria) nos mostraram que a maioria das pessoas com SMF

apresentam as corneas relativamente planas.” (Tabela 4.2)

Tabela 4.2 Forma da cornea na Sindrome de Marfan*

|dade Medida do olho Média de leitura do ceratdmetro
(anos) (dioptria £ desvio)

1-8 37 409+ 24

9-14 28 40.8+2.3

15+ 72 419+17

* Olho de adulto tem leitura no ceratbmetro normal entre 43.7 + 0.2.

O gama de erros de refracéo descobertos na SMF é extremamente amplo e ndo
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se limitada a miopia. Porém a miopia € freqlente e pode surgir desde a infancia e de forma
severa. Enquanto anormalidades do globo ocular, da retina, do cristalino e da cornea podem

prejudicar viso, uma cornea plana tende a corrigir miopia.®

O estrabismo acontece em aproximadamente 20% dos casos sendo que a
metade desses apresenta exotropia. Uma predisposi¢cdo para o desenvolvimento de cataratas é
um fendmeno que esta cada vez mais evidente, principalmente com individuo apresentando
uma maior expectativa de vida. Esta caracteristica tem seu desenvolvimento tipico na quinta

década de vida.?

Previamente, a maioria dos casos de glaucoma seguiu-se com extirpacdo
cirirgica do cristalino. Porém, aproximadamente 20% das pessoas com SMF agora

desenvolvem mudancas glaucomatosas.?

4.3 Manifestacdes Car diovascular es

As duas caracteristicas cardiovasculares mais comuns na SMF séo prolapso de
vélvula mitra e dilatacdo da aorta ascendente.®® Essas duas podem resultar em regurgitacdo
mitral, enquanto a segunda pode resultar em regurgitacdo adrtica e predisposi¢do a dissecacéo
adrtica e ruptura. A idade média da morte esté reduzida entre 30 a 40% em pessoas com SMF,
sendo que quase todas as mortes precoces sd0 O resultado de uma complicacdo

cardiovascular.”

Aproximadamente 60% dos pacientes tém sinais auscultatorios de patologia de

vavula mitral ou adrtica, porém o restante pode apresentar resultados normais ap exame
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fisico cardiovascular.?? Neste contexto, a ecocardiografia aumenta significativamente a
descoberta de anormalidades cardiovasculares, com uma mel horia concomitante na habilidade
para diagnosticar a SMF. Por exemplo, considerando que um terco destes pacientes possua
um ou multiplos cliques sistélicos ou murmdrios sistélicos de origem mitral presumida, a
ecocardiografia nos mostrara que 50 a 80% de todos os pacientes com Marfan, independente
de idade ou sexo, apresentam prolapso, pelo menos, do folheto mitral posterior. O prolapso €
freglientemente holo-sistdlico, com exagerada excursdo do folheto espessado, sugerindo a
redundancia do tecido valvular. Dilatacdo do anel mitral € comum e a calcificagdo acontece
em uma minoria. Prolapso de vavula mitral pode nd& ser clinicamente ou
ecocardiograficamente visualizavel durante infancia, mas podem ser notados varios anos
depois. O grau de prolapso pode piorar com idade, e a regurgitacdo mitral pode aparecer e
progredir hemodinamicamente em alguns pacientes que inicialmente sb possuiam prolapso.*
Até mesmo nas criancas, aregurgitacdo mitral pode tornar-se tdo severa a ponto de necessitar

acorrecdo cirdrgica da vavulaou até mesmo a substituicao.?

A ecocardiografia transtorécica da aorta com Marfan, em criangas e adultos,
mostra-nos prontamente o didmetro da aorta de proxima aumentado. Esta dimensdo, medida
a0 nivel das cuspides das valvulas adrticas, e relacionando idade e &rea de superficie de corpo,
€ normalmente, mas ndo sempre, maior que o limite superior da extensdo normal até mesmo
em criancas jovens. A dilatacdo comeca nos seios de Vasalva e pode permanecer limitado ou
progredir para a aorta ascendente. Exceto quando ocorre dissecacdo, a dilatacdo raramente
progride até a artériainominada. Roman, Devereux e colegas sugerem que a dilatacdo sobre a
juncdo de sinotubular seja um fator preditivo forte de complicagdes adrticas.® Nos trabalho
de Pyeritz (1993Db) e Silverman (1995), sugerem que o fator preditivo mais forte de dissecacéo
da aorta ascendente, independente do calibre atual daraiz da aorta, seja uma histéria de uma

dissecacdo adrticaem algum parente.?
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O calibre da aorta de proxima aumenta durante infancia na SMF por causa do
crescimento fisico. Entretanto ap0s a maturacdo do esgueleto, é seguro afirmar que aquela
amplificagdo adicional da raiz da aorta sga devido a uma dilatacdo patoldgica. O anel da
vévula adrtica também pode dilatar; porém, € a dilatagdo na regido do cume sinotubular que
resulta em fracasso eventual das clspides da valvula adrtica. Como a aorta continua dilatando,
ocorre o aumento do fluxo de regurgitacéo. A resposta ventricular esquerda para regurgitacéo
aortica na SMF € qualitativamente semelhante a outras causas de regurgitacéo adrtica cronica,
mas a sucessao de eventos seguintes pode evoluir mais rapidamente na SMF. Dessa forma, o
ventriculo esquerdo dilata para compensar o volume aumentado. Eventualmente o miocardio
comega a falhar e mudancas miopatol égicas irreversiveis comegam a surgir. No estagio final,
caso nao ocorra morte do paciente por dissecacdo ou ruptura da aorta, a morte acontece por

faléncia cardiaca congestiva.®

A ecocardiografia exibe freqlientemente a aorta ascendente com uma distancia
de 4 a 6 cm acima da valvula adrtica e esta pode ser a primeira pista para a confirmacgao
clinica de que aconteceu dissecacdo silenciosa. Porém, caso se suspeite de uma dissecagéo,
prefere-se uma ecocardiografia trans-esof&gica ou ressonéncia magnética para o formulacéo
diagnéstica ndo invasiva® Além disso, o tempo economizado alcancando em um diagnéstico
por meio de meios ndo invasivos aumenta sobrevivéncia dos pacientes que necessitam realizar

um procedimento cirtirgico.*

A dilatacdo ascendente da aorta € mais suscetivel a disseccdo ou ruptura
traumaticas. Numerosos casos de dissecagdo ou ruptura, freqlientemente associados com
morte subita, aconteceram em pessoas com SMF, enquanto eles estavam exercitando-se ou
guando elas eram envolvidas em acidentes automobilisticos na qual ocorreu dano por

desacel eragéo.
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Varios casos relatados descrevem a ruptura ou dissecacéo da aorta e outras
artérias de grande porte em mulheres gravidas afetadas por SMF. A producdo cardiaca
aumentada acontece durante o segundo trimestre de gestagdo, acarretando maior tensdo na
dilatacdo da aorta ascendente do que em ndo gestantes. Uma pesquisa retrospectiva maior
examinou 105 gravidezes sendo 26 mulheres com SMF. S6 uma morte aconteceu, devido a
endocardite em uma mulher com doenca de vavula mitral severa que precedeu a gravidez
(McKusick, 1972). Seguiu-se o acompanhamento de 21 mulheres por 45 gravidezes depois
disso (Rossiter et al., 1995). Ninguém com dilatagcdo minima da aorta (menos de 42mm) teve
qualquer complicacdo vascular durante a gravidez, e a ecocardiografia a cada 6 semanas néo
mostrou dilatacéo adicional da aorta. Durante 0 acompanhamento destas mulheres, por uma
média de 6 anos, comparou a um grupo de mulheres nuliparas com SMF com semelhante
severidade, porém nenhuma sofreu agravacéo cardiovascular atribuivel para gravidez. Duas
mulheres (uma com regurgitacéo adrtica e dilatacdo adrtica moderada e outra com uma

dissecaco preexistente) sofreram dissecacdo aguda da aorta descendente durante gravidez.?

As propriedades elésticas da aorta de Marfan sdo distintamente anormais. A
parede é consideravelmente mais rigida do que o esperado; isto é associado com velocidade
de ondas do pulso sistémico aumentada. InvestigacOes estdo sendo realizadas para definir
exatamente quais séo estes indices de elasticidade da aorta, para assim determinar de uma

formamais precisa o prognéstico destes pacientes.?

A radiografa de torax € uma técnica pouco sensivel para detectar alargamento
da raiz adrtica ou dissecacdo incipientes. A dilatacdo proximal da aorta ascendente é visivel
no raio-X frontal somente quando significativo; alargamentos moderados estdo

freglientemente encobertos pela coluna vertebral e pela silhueta cardiaca * (Figura 4.8)
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Figura 4.8 Radiografia com presenca de dilatagdo adrtica ascendente

Nenhuma anormalidade detrocardiogréfica (ECG) tipica € evidente.
AlteracOes sf0 o resultado da regurgitacdo valvular cronica, normalmente depois que estas
lesBes tornaram-se clinicamente reconheciveis. Desvios do eixo acontecem por causa da

rotac&o do coragdo por pectus excavatum severo ou por lordose torécica

Na aortografia, a dilatacdo da aorta de Marfan € caracteristica. A amplificacdo
€ simétrica e comega nos seios de Vasalva. Raramente a dilatagdo estende-se até a artéria
inominada, sendo que a aorta ascendente possui uma aparéncia de cuia, quando material

contrastado é injetado.’

A ressonancia magnética permite uma visualizagdo soberba de toda a aorta e €



28

atil para detectar dilatacéo, dissecacdo, e coarctagdo (nenhuma prevaléncia aumentada na
SMF) em qualquer lugar de toda a sua extensao, incluindo seus principais ramos. Como um
método para acompanhar a evolugdo e o surgimento de problemas adrticos (outros do que a
simples dilatagdo da raiz), especidmente em pds-operatorios, a ressonancia magnética

geralmente é 0 melhor método, sendo inclusive superior & tomografia computadorizada.®’

Alguns pacientes tém arritmia, normalmente supraventricular. A regurgitacdo
mitral promove amplificacéo atrial, a qual predispde a fibrilacdo atrial. Sempre deveriam ser
interrogados os pacientes sobre pal pitagdes ou tonturas, em repouso e em exercicio. Qualquer
sintoma deveria incitar avaliagdo adicional, geramente com monitorizagdo

eletrocardiogréfica de 24-horas.?

4.4 Cauda Dural

Ectasia da bolsa dura caudal é um achado comum, evidente na radiografia da
coluna lombo-sacral como erosfes Osseas, especidmente dos forames neurais, e na
tomografia computadorizada axial ou na ressonéncia magnética como um cana neural

alargado.?

Uma manifestacdo extrema é a meningocele intrapélvica que pode apresentar-
se como uma massa pélvica e pode confundir com um cisto ovariano ou tumor. A dura pode
apresentar-se extremamente fina e fragil quando manipulada. A ectasia dural € normalmente
assintomética, mas deveria estar no diagnostico diferencial de um paciente com Marfan com

uma dor na colunalombar e radicular baixa ou com perda de forca nos membrosinferiores.®
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4.5 Pele

A anormalidade predominante da pele € estrias atroficas, geramente
localizadas acima dos ombros, regido lombar e quadris laterais. Estrias gravidicas (striae
gravidarum) podem ser caracteristicas de em mulheres com SMF. A pele entretanto ndo é
extraordinariamente frégil ou suscetivel a contusdes ou mé cicatrizagdo, porém pode ser

hiper-extensivel .2

Hérnias freglientemente acontecem, especialmente na regido inguinal. Elas

podem aparecer logo nainfancia e uma histéria de mdltipl os tratamentos n&o é incomum.?

4.6 Sistema Pulmonar

Pneumotdrax espontaneo acontece em aproximadamente 5% de pacientes com
Marfan. Alguns pacientes possuem a capacidade pulmonar total e o volume residua
reduzidos, notadamente atribuivel a cifo-escoliose deformante ou ao pectus excavatum. Até
mesmo em pacientes sem distor¢do toracica, a capacidade vital forcada é constantemente
menor do que a esperada, baseado na idade e altura. Porém, o uso de um fator de avaliacéo
mais preciso do tamanho toracico, como a altura sentando, mostram que volumes de pulméo

estaticos na auséncia de escoliose severa e pectus excavatum ndo sdo notadamente anormais.

A prevaléncia de disturbios respiratérios durante o sono provavelmente néo é
t&o alto quanto sugerido no estudo de Cistulli e Sullivan (1993), mas o paciente (ou conjuge)
deveria ser diretamente questionado sobre roncar, respiragdo periodica noturna ou

hi personol éncia diurna, especial mente na presenca de marcada de retrognatia.
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4.7 Sistema Nervoso Central

Relata-se que as pessoas com sindrome de Marfan ndo apresentam nenhum
prejuizo de fungdo cortical. Realmente, avaliou-se consecutivamente 30 pacientes em idade
escolar sendo que todos tiveram o desenvolvimento intelectual e motor normais. Porém, a
metade destes jovens paciente teve um ou mais déficits neuropsicol dgicos, inclusive inaptidao
de aprendizagem, déficit de atencdo (com ou sem hiperatividade), imaturidade neuronal e
discrepancia na performace verba (Hoffman et al., 1988). A hiperflexibilidade da mé&o e do
pulso contribuiu para déficit posterior, mas a patogénese do restante dos problemas ainda
obscura. Outros estudos acharam problemas com tarefas que requerem atencdo visual
continua e habilidades de construcéo visuais; estas dificuldades ndo puderam ser explicadas

simplesmente em base da acuidade visual reduzida.®



5 DIAGNOSTICO

5.1 Diagnaostico Clinico

Cada um dos achados clinicos da Sindrome de Marfan (SMF) ocorre com uma
freqiéncia variavel na populagdo em geral. Ocasionalmente, muitos ocorrerdo juntos, ao
acaso, ou sozinhos. Para determinar se essas pessoas sdo afetadas pela SMF, alguma outra
doenca sistémica do tecido conjuntivo ou uma sindrome ndo esclarecida, mais diagndsticos
confiaveis devem ser feitos na presenca de manifestacbes que sdo, sozinhas, incomuns na
populacdo em geral, porém comuns na SMF (luxacdo do cristalino, dilatacdo ou disseccdo da
aorta, ectasia dura) do que nos achados mais brandos (miopia, prolapso mitral estatura
elevada, frouxiddo articular e aracnodactilia). Os critérios diagnosticos clinicos propostos
recentemente por um comité internacional estéo resumidos natabela 5.1. Para que sgafeito o
diagnoéstico de Sindrome de Marfan é necessario, para um caso isolado, sejam preenchidos
critérios maiores em, pelo menos, dois sistemas diferentes e 0 envolvimento de um terceiro
sistema. Para 0 membro de uma familia, deve-se preencher um critério maior na historia
familiar e um critério maior em um sistema e o envolvimento de um segundo sistema. Os
NOVOS Critérios tornam menos provavel que para casos excepcionais, Como uma pessoa com
ectopia do cristalino e um aneurisma de aorta descendente com um habitus normal e uma

histria familiar negativa, seja estimado o diagnostico de Sindrome de Marfan. Similarmente,
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a ocorréncia familia de escoliose, pectus excavatum e prolapso da vavula mitral, embora
merecendo consideracdo de Sindrome de Marfan, ndo se garanta esse diagnéstico e que

poderia bem representar o fen6tipo MASS.?

Tabela 5.1 Critérios diagnéstico da Sindrome de Marfan

. Critérios
Sistema Maiores Menor es

Presenca de pelo menos quatro | Dois componentes maiores ou

dos seguintes componentes: um componente maior e pelo

- pectus carinatum menos dois dos seguintes:

- pectus excavatum - pectus excavatum de

necessitando cirurgia intensidade moderada

- diminuicdo narazéo dos - hipermobilidade articul ar

membros superiores para 0s - palato muito arqueado com

inferiores ou da envergadura dentes apinhados

paraaalturamaior que 1,05 - aparénciafacia

- sinais de punho (Walker- (dolicocefalia, hipoplasia

Murdoch) e polegar malar, enoftalmia, retrognatia,

L (Steinberg) fissuras palpebrais inclinadas
Esquelético - escoliose maior que 20 graus | parabaixo)

ou espondilolistese

- reducdo na extensdo do

cotovelo (menor que 170

graus)

- rotagdo medial do maléolo

media provocado por pé plano

- protrusdo acetabul ar

(profundidade anormal do

acetabulo com erosdo

acentuada) de qualquer grau

(verificado em radiografia).
Pelo menos dois dos seguintes:
- cornea anormalmente plana
(medida por ceratometria)
Z- aumento do crescimento
axia d globo (medido por
ultrassom)

Ocular - luxag&o do cristalino - iris hipopl &sica ou masculos
ciliares hipopléasicos
provocando diminuic¢go da
miose pupilar
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Cardiovascular

Pelo menos um dos seguintes:

- dilatacéo da aorta ascendente,
COm Ou Sem sopro adrtico,
envolvendo o seio de Valsalva
- dissecgdo da aorta ascendente

Pelo menos um dos seguintes:
- prolapso davavulamitral
Ccom ou sem sopro mitral

- dilatac&o da artéria pulmonar,
na auséncia de causa 6bvia,
antes dos 40 anos.

- calcificagdo do anulo mitral
antes dos 40 anos

- dilatag&o ou dissecgdo da
aorta toracica descendente ou
abdominal abaixo dos 50 anos.

Pulmonar

Pelo menos um dos seguintes:
- pneumotorax espontaneo

- bolhas apicais (verificado por
radiografia do torax)

Pele

Pelo menos um dos seguintes:
- estrias atroficas sem causa
Obvia

- hérniarecorrente ou
incisiona

Nervoso

- ectasialombossacra da dura
(verificado pela TC ou RNM)

Historia familiar /
genética

Pelo menos um dos seguintes:
- ter pai, filho ou irmé&o que
tenha esses critérios
diagndsticos
independentemente.

- presencga de mutagéo FBN1
- presenca de haplotipo perto
de FBN1, herdado por
descendéncia

5.2 Diagnostico Diferencial

Dois exames especializados séo necessariamente feitos em qualquer pessoa que
se suspeite de Sindrome de Marfan: exame ocular com lampada de fenda (para detectar
ectopia do cristalino) e ecocardiografia (para ver se estéo presentes prolapso da valvula mitral

e dilatacso daraiz da aorta).?



Doencas que devem rotineiramente ser excluida quando se considera o

diagnostico de Sindrome de Marfan estdo listadas natabela 5.2.

Tabela 5.2 Doencas que dividem achados clinicos com a Sindrome de Marfan.

Esguelético
Homocistenaria
Aracnodactilia contratural congénita
Fenotipo MASS (incluindo sindrome do prolapso da vavula mitral)
Sindrome de Sprintzen-Goldberg
Osteogénese imperfeita
Pseudoxantoma eléstico
Eunucoidismo ou atraso na puberdade
Sindrome de Klinefelter (47,XXY)
Trissomiado 8 (47,XX ou XY + 8)
Sindrome de camptodactilia de Goodman B
Sindrome de Stikler
Sindrome de surdez nervosa, anomalias oculares e habitus marfandide
Miopatia de Nemaline
Sindro,e de degeneracdo pigmentar, catarata, microcefalia e aracnodactilia.
Distrofia miotonica
Adenomatse endécrina multipla tipo 2B

Sindrome de Achard

Ocular
Homocistendria
Luxacdo congénita do cristalino
Sindrome de Weil-Marchesani
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VI

Sindrome de Stickler
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Cardiovascular
Sindrome de Sprintzen-Goldberg
Aracnodactilia contratural
Sindrome de Ehler-Danlos tipos |, 11, VI e outras variantes
Vavula aorta bicuspide, coarctacéo da aorta e aneurisma de aorta
Fendtipo MASS (incluindo sindrome do prolapso da vavula mitral)
Osteogénese imperfeitatipos| e 1V
Aneurisma e disseccdo de aorta familiais (incluindo “necrose medial cistica
de Erdheim”).
Aortite sfilitica
Polocondrite reativa
Espondilite anquilosante
Sindrome de Reiter

Pele
Fenotipo MASS

Ectasia dural
Neurofibromatose tipo |

Enquanto o entendimento das bases moleculares da SMF tem auxiliado
grandemente o diagndstico em casos especificos, ndo € apropriado atualmente solicitar esses
exames rotineiramente para determinar se uma pessoa com sinais suspeitos tem uma mutagéo
na FBN1 por pelo menos duas razbes. Primeiro, descobrir mutagdes ndo é ssimples e nem
amplamente realizado. Segundo, mutagcdes na FBN1 causam outras doencgas que ndo a SMF,

doencas, essas, que 0s clinicos tem interesse em excluir, tais como:

- Sindrome de prolapso da vavula mitral, com ou sem as caracteristicas

esquel éticas;?
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- fendtipo MASS — miopia, prolapso da vavula mitral, dilatacdo adrtica

borderline e ndo progressiva e caracteristicas inespecificas de pele e esquel eto;

- aneurisma adrtico predominante com outras caracteristicas subdiagndsticas de

Sindrome de Marfan:®

- caracteristicas predominantes ou isoladas muscul o-esquel éticas da Sindrome

de Marfan;?

- ectopia do cristalino dominante — deslocacéo do cristalino com achados

esquel éticos;

- Ectopia do cristalino familial, que associado com caracteristicas oculares e
esqueléticas da Sindrome de Marfan, somente pode ser diferenciado de uma Sindrome de
Marfan “emergente” com um prolongado acompanhamento clinico, incluindo freguentes

ecocardiogramas;?

- Sindrome de Sprintzen-Goldberg associada a achados esgueléticos e
cardiacos da Sindrome de Marfan com craniosinostose e anormalidades de desenvolvimento
nervoso. Multiplas apresentagcbes distintas sdo incluidas nessa categoria diagndstica.

Heterogenicidade genética é provavel .>*

5.2 Diagnostico Molecular

Embora muitos testes moleculares auxiliares para o diagnostico clinico da
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Sindrome de Marfan foram propostos, todos descritos até hoje ndo possuem boa sensibilidade
e especificidade. Andlise de ligagcdo e analise mutacional sdo os melhores métodos utilizados
para determinar se uma pessoa esta predisposta a desenvolver um fenétipo que esta presente
no restante da familia. Nenhum teste sozinho pode estabelecer ou excluir o diagndstico da
Sindrome de Marfan. A andlise de ligagdo esté disponivel para a consulta clinica e a andlise

mutacional esté disponivel somente para pesquisas.’

Andlise de ligacdo pode determinar se uma pessoa herdou um alelo FBN1 que
esta associado com a doenca do restante da familia. 1sso pode ser considerado em familias
com muitos membros afetados e que estdo dispostos a participar da andlise. Os marcadores
usados para ligagdo na Sindrome de Marfan sdo altamente informativos e estdo dentro do
gene FBN1. Eles podem ser usados em aproximadamente 100% das familias. Andlise de
ligacdo ndo esta disponivel para familias em que somente um membro € afetado. Deve ser
considerado que multiplos fenétipos coincidem com a sindrome de Marfan e ndo séo
causados por mutagoes na FBN1. Além do mais, |6cus heterogenicidade para sindrome de
Marfan ndo est4 definitivamente excluido. Portanto, andlise de ligagdo deve ser somente
usada, com grande cuidado, em familias exibindo fenétipos atipicos e tem o maior valor
preditivo quando um a€o particular é apresentado consistentemente co-segregado com

doencas em grandes familias.®

A andlise mutacional direta para mutacbes em FBN1 € um processo ineficiente
devido a0 grande tamanho da molécula do gene, a ata fragmentacdo da sequéncia
codificadora (65 éxons) e a ampla distribui¢do de mutagdes sem nenhum alelo mutante, o que
€ comum em populagdes especificas. Screening compreensivo falha em identificar uma
mutagdo em uma grande porcentagem de individuos com Sindrome de Marfan (Dietz &
Pyeritz 2001) e muitas mutagdes em FBN1 causam fenétipos que séo distintos da Sindrome

de Marfan. Na auséncia de uma correlacdo definitiva fenotipo-gendtipo, identificacdo da
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mutacdo tem um pequeno valor prognéstico e ndo foi provado como uma fonte segura para
guiar o mangjo do paciente. Diagnostico pré-sintomatico ou pré-natal € possivel em familias

selecionadas nas quais a verdadeira causa da doencajafoi previamente identificada.®

M étodos baseados em proteinas para o diagndstico molecular da Sindrome de
Marfan estdo sendo explorados (Ayohama et al 1995, Brenn et al 1996, Robinson et al 2000).
Tanto aimunohistoguimica quanto a analise pulse-chase da proteinafibrilina-1 expressada em
culturas de fibroblastos da derme podem detectar anormalidades na maioria das amostras de
pacientes com a Sindrome de Marfan. Os dois métodos necessitam |aboratorios especializados
com pericia na execucao e interpretacdo em testes. Pesquisas adicionais sG0 necessarias para

que se saiba a precisa utilidade clinica desses métodos.?

Tabela 5.3 Testes genéticos moleculares usados no diagndstico da Sindrome de Marfan

% de pacientes M ecanismo
com resultado enético Tipo deteste Teste
positivo 9
Informacéo quase Mutacio FBN1 Baseado no DNA Clinica
completa (ligacao)
. ~ Baseado no DNA - :
0,
Até 70% Mutacéo FBN1 (deteccio de mutacio) Clinicalpesguisa
Até ~90% | ]
(especificidade Mutacéo FBN1 B ?fem prptglna Pesquisa
desconhecida) (imunohistoquimica)
Até ~90% | ]
(especificidade Mutacéo FBN1 B 0 em proteina Pesquisa
desconhecida) (pulse-chase)




6 FIBRILINA

Existem muitas doencas heredit&rias que apresentam ateracbes no tecido
conjuntivo, as quais provavelmente resultam de um componente anorma da matriz

extracelular.?

A matriz extracelular é constituida por colageno, fibras elasticas, microfibrilas
e outros componentes.> As microfibrilas tém um didmetro de 8-12nm e possuem um aspecto
de “contas de colar”. Os feixes de microfibrila formam um arcabouco para a deposicéo de

2,39

tropoelastina durante a fibrilogénese elastica. Sabe-se que, pelo menos, 8 proteinas

diferentes fazem parte da estrutura das microfibrilas.?

A fibrilina-1, uma glicoproteina ligante do célcio rica em cisteina (Figura 6.1),
€ o principal componente das microfibrilas extracelulares. Ela é organizada em fibras
multiméricas compostas de dezenas ou talvez centenas de monémeros. Alteragdes no gene da

fibrilina-1 levam a Sindrome de Marfan .2 >%
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Figura 6.1 Fibrilina-1

A fibrilina-1 foi isolada de culturas de fibroblastos humanos, caracterizada e
batizada por Sakai, em 1986.> Através da utilizacdo de anticorpos monoclonais especificos
para fibrilina, Sakai demonstrou a vasta distribui¢céo no tecido conjuntivo da pele, pulmdes,

rins, vasculatura, cartilagem, tenddes, misculos, cornea e zonulaciliar.**

Seu peso molecular € de 350 kDa, sendo que ela contém aproximadamente
14% de cisteina e, consegiientemente, ligagdes dissulfidicas intra e inter-cadeias,® o que
dificulta a obtencéo de preparacbes puras da proteina®® Os monémeros de fibrilina sio
sintetizados por vérias células da matriz extracelular, incluindo fibroblastos, osteoblastos,
células de musculo liso e pericondrécitos.? A protefna inicia tem uma seqiiéncia que serve
como molde e um propeptidio que sdo clivados antes que ocorra a montagem das

microfibrilas forada célula.

Estudos em invertebrados demonstraram que a estrutura e funcéo da fibrilina
vém sendo conservadas ao longo da evolucgo.® Vérios autores concluiram que a expressio

dessa glicoproteina comega precocemente na embriogénese.
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Conforme elucidado previamente, a fibrilina-1 esta distribuida tanto no tecido
conjuntivo elastico quanto no inelastico, a0 longo de todo o corpo.’> Suas funcBes estdo
diretamente relacionadas as das microfibrilas, ja que sdo o seu principad componente. As
microfibrilas atuam como um suporte para a deposi¢éo de tropoel astina; determinam a direcéo
de crescimento das fibras elésticas; e desempenham um papel importante na ligacéo entre as
fibras elasticas umas as outras, entre as fibras elasticas e outros componentes da matriz

extracelular, e entre as fibras el asticas e as cd ulas.>*°

Na pele, as microfibrilas sGo o principa constituinte das fibras oxitalanicas,
que se estendem perpendicularmente da juncéo derme-epiderme até a derme papilar.? Nas
artérias elasticas, as microfibrilas estdo associadas com as fibras elasticas que separam a
camada muscular média e constituem a lamela el astica concéntrica; elas tém a capacidade de
mudar a orientacéo das fibras de elastina e, assim, contribuem diretamente para a sustentacéo.
No espaco subendotelial da aorta, elas acomodam as células endoteliais na direcdo do fluxo
sanguineo. As microfibrilas também sdo abundantes nos ligamentos e na cartilagem auricular.
No cristalino, feixes de microfibrilas ricas em fibrilina fazem parte do aparato suspensor, e
si0 responsdveis pela distorcdo mecanica do cristalino durante a acomodacdo da visdo.*
Consistem no principal componente da zonula ciliar .> Também estdo presentes no 0sso e no
periésteo, nas cartilagens hialina e epifisaria, na sindvia, enfim, em todas as interfaces

epitélio-mesenquimais ao longo do corpo humano.*®

O gene da fibrilinal (FBN1) foi parciamente clonado por dois grupos
coordenados por Sakai*’ e Ramirez, em 19912 O RNAm tem aproximadamente 10Kb de
comprimento, 0 que condiz com uma proteina de aproximadamente 350 kDa. Ambos os
grupos identificaram o gene da fibrilina no cromossomo 15¢21.>** Em 1993, Pereira et al.*®
elucidaram a organizagdo gendmica completa.>® Ele é constituido por 65 exons e seu tamanho

estimado é de 200 Kb.>** O RNAm possui 9663 nucleotideos com uma fita de leitura aberta
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de 8613 nucleotideos e regibes 5e 3 ndo traduzidas com 134 e 916 nucleotideos

respectivamente.>?

A estruturado FBN1 (Figura 6.2) foi elucidada a partir da sequiéncia do DNAC;
0 gene tem regides distintas e sequéncias repetitivas consistentes com a organizagdo da
maioria das protefnas estruturais da matriz extracelular.>®> Primeiro ocorre a sintese da
profibrilina, que depois origina a fibrilina. A estrutura da proteina € dividida em 5 dominios:
A, B, C, D e E (Tabela 6.1) Os dominios B e D sd compostos por motifs repetidos, que
podem ser separados em 3 grupos. O primeiro tipo de motif, chamado epidermal growth
factor-like motif (EGF), ocorre 47 vezes na fibrilina-1; esses motifs contém 6 residuos de
cisteina. Destas 47 repeticdes, 43 tém uma sequiéncia consensual para a ligacdo de célcio, e
s80 chamadas de calcium binding EGF-like motif (cbEGF). O segundo tipo de motif apresenta
8 residuos de cisteina e é andlogo ao fator de crescimento transformado (TGFb; motif, da
familia LTBP: latent transforming binding protein); este motif apresenta funcéo de ancora. O
terceiro motif estrutural representa uma fuséo de partes dos outros dois motifs — EGF e TGFb,

— e é chamado de Fib motif.!

Figura 6.2 Estruturada FBN1
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Além desses motifs, ha 14 sitios potenciais para N-glicosilagcdo (a maioria no
dominio D); um sitio arg-gly-asp (RGD) para fixagdo celular (nos dominios B e D); e uma

regi&o ricaem prolina (no dominio C) que parece atuar como uma regido “em dobradica’ . *

Lee et al.* encontraran um segundo locus para fibrilina (FBN-2), no
cromossomo 5q23-g31.2** A fibrilina-2 é homéloga a fibrilina-1 2, porém a regido rica em
prolina do FBN1 é substituida por uma seqiiéncia rica em glicina na FBN-2.*’ Ela também é
um componente das microfibrilas, entretanto com preferéncia pelas microfibrilas associadas a

elastina.?

Tendo em vista a preponderancia do motif cbEGF, fica evidente que ele deve
desempenhar um papel muito importante na proteina. Na verdade, na auséncia de célcio a
morfologia das microfibrilas torna-se difusa e indefinida’® E interessante notar que a regizo
do motif cbEGF com maior afinidade para as interagdes com o calcio é a cbEGF13, que esta
localizada na parte da FBN1 onde as mutacfes causam a forma mais severa da Sindrome de

Marfan, a sindrome neonatal .*°

Tabela 6.1 Estrutura da proteina

Dominios da Profibrilina-1 Caracteristicas
A - Exon 1; sitio de clivagem.
B - Exons 2-10.
C - Exon 10; rico em prolina
D -Exons11-63; maior dominio; 2240 aminoacidos.
E - Exons 64-65;muito semelhante afibrilina-2




7 ETIOLOGIA

Ha mais de 60 anos, levantou-se a hipdtese de que a sindrome de Marfan erao
resultado de uma desordem generalizada do mesénquima. Era considerada como um conjunto
de condi¢des que faziam parte da doenca classificada como desordem hereditaria do tecido

conjuntivo.?

Consideravel progresso vem sendo acangado nos Ultimos anos na tentativa de

definir os defeitos bésicos da doenca em termos de gene e seus produtos.?

Kainulainen et al. ndo demonstraram ligacéo entre sindrome de Marfan a 5
genes do braco curto do cromossomo 2, que codificam componentes do tecido conjuntivo

como: fibronectina, COL6A3, elastina, COL3A1 e COL5A2.2

Através de andlises com marcadores polimorficos do genoma humano, em
1990, Peltonen e colegas mapearam defeitos genéticos no cromossomo 15 em 5 familias com
sindrome de Marfan. A ligacdo mais forte dentre os marcadores ocorreu com o D15545, que
se localizava na banda 15022.1. Posteriormente, diversos estudos acabaram por confirmar

esse locus.*®
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Pesquisas demonstraram amostras imunohistoquimicas anormais na pele e em
culturas de fibroblastos de pacientes com sindrome de Marfan.*® Andlises de Milewicz et al.
demonstraram amostras anormais de sintese, secrecdo e formacdo de matriz extracelular da
fibrilinacl na vasta maioria das culturas de fibroblastos provenientes de pacientes com

sindrome de Marfan.*’

Maegenis et al. e Lee et al. mapearam 0 gene da fibrilina no cromossomo
15021.1 através da técnica de hibridizacdo in situ. Posteriormente, estudos de ligagéo
utilizando marcadores polimérficos no locus correspondente a fibrilina (locus FBN1)
demonstraram forte correlacio entre o fenétipo da sindrome de Marfan e esse gene.***® Dietz
et al. relataram a primeira mutagdo do locus FBN1 em um paciente com sindrome de Marfan,
desse modo comprovando a relacéo causa-efeito entre a mutagdo no locus 15921.1 e essa

doenca®

Um estudo colaborativo internacional demonstrou que ndo ha evidéncias de
heterogeneidade genética na sindrome de Marfan, mas possibilidade ndo pode ser
excluida. Foi comprovado que em determinados casos ndo houve correlacdo entre a doenca e

0 gene FBN1 no cromossomo 15 ou gene da fibrilina no cromossomo 5.%°

Collod et al. demonstraram a ligacdo de marcadores no locus 3p25-p24.2,

sugerindo uma segunda forma de sindrome de Marfan localizada nessa regido.™*
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Figura 7.1 Grande parte das mutaces do FBN1 publicadas, que causam a SMF



8 PATOGENESE MOLECULAR

A patogénese da sindrome de Marfan pode ser considerada em niveis
progressivamente mais complexos, desde moléculas teciduais até o organismo por inteiro.
Este € 0 mais importante desafio encarado pelos investigadores, ja que somente a real
compreensdo de como surgem os fendtipos pleomorficos permitira que tratamentos mais

efetivos sgjam desenvolvidos.?

Apesar de a estrutura das microfibrilas ainda ndo estar totalmente esclarecida,
sabe-se que elas sdo agregados de multiplas proteinas estruturais, sendo que a mais importante
é afibrilina. Teoricamente, o fenttipo da sindrome de Marfan poderia ser o resultado de um
defeito em qualquer um dos componentes das microfibrilas, no processamento pés-

traducional ou na construco final da estrutura molecular.?

Até o momento, ndo ha evidéncia genética ou molecular de que outra
molécula, além dafibrilina-1, ou outro efeito, além de mutacdes estruturais, sgjam a causa da

SMF.2

Desde 1991, uma ampla variedade de mutacbes que causa a sindrome de

Marfan foi encontrada no locus FBN1.?* Mais de 300 mutaces no FBN1 que causam essa
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sindrome e outros fenotipos relacionados ja foram descritos. Deste modo, ha uma extensiva
heterogeneidade intragénica desse gene, e € improvavel que uma mutacdo “comum,

universal” possa emergir.?

A partir dos dados analisados sobre as mutagdes, podem ser feitas algumas

consideracOes:

- ndo foram encontradas extensas del ecOes,

- ndo ha Hot Spots (locais mais frequientes de mutacéo) ao longo do gene;

- a mutacdo mais comum foi a missense, afetando os calcium-binding EGF-like

(epidermal growth factor like) principamente (Figura7.2);

Figura 8.1 Algumas mutagdes identificadas nos EGF-like motifs do DNA de pacientes com SMF
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- uma freglente classe de mutagbes se refere a substituicdo de residuos de

cisteina dos EGF-like.

Obs. Os EGF-like motifs sdo residuos de aproximadamente 45 aminoacidos e
contém 6 residuos de cisteina conservados. Esses sd0 pareados para formar ligacoes
dissulfidicas de um modo caracteristico. Ligacbes com céacio protegem a fibrilina-1 contra
degradacdo proteolitica, enfatizando a importancia deste na integridade estrutural dessa

molécula.

O impacto das mutacgfes no locus FBN1 foi primeiramente caracterizadas em

culturas de fibroblastos da derme pelo (a):

- tamanho do mondémero mutante;

- guantidade de sintese dos monémeros mutantes;

- guantidade de secrecéo;

- deposicéo dafibrilinana matriz extracelular;

- ultraestrutura das microfibrilas.

As mutagbes no FBN1, em aproximadamente 70% dos pacientes, sdo da

variedade missense (substituicdo de um Unico nucleotideo, resultando em uma mudanca do

cddon e no aminoacido correspondente) e por essa razédo nado reduzem o tamanho do

mondmero de fibrilina.?



50

A maioria das mutactes resulta em deposi¢cdo de menos de 35% da quantidade
de fibrilina esperada na matriz extracelular. Esse resultado e o fenétipo extremamente severo
encontrado em alguns pacientes que possuem apenas uma mutagdo missense em um dos
aelos do FBN1 conduzem a um modelo dominante negativo que explique a patogénese
molecular em muitos casos. De acordo com esse esquema, um mondmero da fibrilina-1
mutante deve interagir com mondmeros Ndo mutantes; isso potencial mente retarda ou previne
a secrecdo de ambos, mas certamente interfere na formacéo de agregados microfibrilares e
deposicéo da fibrilina na matriz extracelular. °? Portanto, os fatos indicam que os defeitos da
fibrilina per se a nivel protéico ndo sdo especificos da sindrome de Marfan, no entanto, a
reducéo drastica da deposicdo da glicoproteina normal, causado por um efeito dominante

negativo, é de progndstico e possivelmente de diagnéstico significante.?

O efeito dominante negativo encaminha a uma questéo fundamental de por que
razéo a heterozigosidase em mutagdes da fibrilina devem ser téo severas quando 50% de seu
complemento normal de monémeros estédo sendo sintetizados. Estudos estéo sendo realizados

na tentativa de elucidar essa divida.>®

A sindrome de Marfan também pode ser causada por mutagdes que reduzam a
expressdo do aelo mutante, como surgimento de codons prematuros de terminacéo
(nonsense). Conseqlentemente, a maioria dos mondmeros presentes sd0 normais, as
microfibrilas sdo pouco afetadas e o fendtipo é atenuado. Deste modo, a haploinsuficiéncia
(quantidade do produto feito por um unico aelo normal ndo é suficiente para evitar um

fendtipo clinico) deve também contribuir para a patogénese da doenca.®

Uma mutagdo que resulte na incapacidade de produzir fibrilina de um alelo
FBN1 (null mutation) deve produzir um fendtipo extremamente brando. Ha evidéncias

conflitantes sobre esse ponto, ja que pacientes sem nenhuma mutacdo detectével da proteina
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FBN1 apresentam um quadro severo da sindrome de Marfan. Durante a procura por respostas,
uma importante consideracéo deve ser feita sobre a possibilidade de que peptideos ou RNAmM
mutantes possam interferir no tr&fego ou processamento intracelular de mondémeros ou
RNAmM normais. O efeito dominante negativo resultaria em um fenotipo severo, mas 0s

produtos do atual mutante ndo seriam detectados e seriam chamados de fenétipos nulos.?

MutacOes do tipo exon-skipping, associado principamente a defeitos que
afetam as seqUéncias de splicing, sdo relativamente comuns (aproximadamente 13%).

Pacientes que sofrem esse tipo de mutacdo tendem ater um fenétipo muito severo.

Um grupo cada vez maior de pesquisadores vem se empenhando na tentativa
de melhor compreender os enigmas da sindrome de Marfan e outras microfibrilopatias

relacionadas.?

Palz et al. analisaram 7 exons terminais (exons 59-65) do gene FBN1 em 124
pacientes com sindrome de Marfan e identificaram 5 novas mutagdes. O estudo sugeriu que a
posicdo do segmento afetado, e talvez a natureza do residuo substituido sdo de grande

importancia.®

Ja Tiecke et al. analisaram os exons 24-40 do gene FBNL1 e identificaram 12
provaveis mutacdes causadoras da doenca, 10 delas eram novas. Os pesquisadores concluiram
gue ndo ha meios de prever se as mutagdes nos exons 24-32 estariam associadas aos tipos

cléssico, severo atipico ou neonatal da sindrome de Marfan.*

Reinhardt et al. descreveram consequéncias estruturais e funcionais em 2
mutacdes tipicas nos médulos chEGF da fibrilina-1 que resultam na sindrome de Marfan:

N548l e E1073K. Polipeptideos mutados foram significantemente mais suscetiveis a
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degradacédo proteolitica por uma variedade de proteases quando comparados com seu model o
selvagem. Também sugeriram que a degradacdo proteolitica das fibrilinas-1 mutadas devem

empenhar um importante papel na patogénese da doenca.>

Robinson et al. declarou que pelo menos 337 mutagdes principais no gene

FBN1 jaforam relacionadas & sindrome de Marfan até o momento.*



9 PADRAO DE HERANCA, PENETRANCIA E EXPRESSIVIDADE

Na grande maioria das familias relatadas, segregacéo de sindrome de Marfan é
compativel com Heranca Autossdmica Dominante. 2 Portanto esta sindrome deve afetar todas
as geracOes em uma familia, ocorrer com a mesma fregiiéncia em homens e mulheres, o
individuo afetado pode ser homo ou heterozigoto (mais comum), tendo geralmente um dos

pais afetados, e a chance de recorréncia é de 50 %.>°

A SMF mostra pleiotropismo impreciso. Pleiotropismo € a producéo, por um

tinico gene mutante, de mltiplos efeitos aparentemente ndo rel acionados ao fendtipo.®

A penetrancia na SMF, que € a probabilidade de um gene ter qualquer
expressdo fenotipica, é praticamente 100%, significando que todo o individuo que herdar o
gene mutante apresentara a doenca. Portanto a chance de pacientes ndo mostrarem qual quer
anormalidade clinica em pelo menos um dos trés sistemas tipicamente afetados (musculo-

esquel ético, ocular e cardiovascular) é praticamente inexistente.>®

Apesar disso, a SMF tem uma ampla variacdo de intensidade clinica,
apresentando uma expressividade variavel, que pode estar associada a fatores ambientais e

epigenéticos. A expressividade é o grau de apresentacdo do fenétipo.® O nimero, idade de



inicio e a constelacdo de manifestacbes variam enormemente entre os individuos afetados,
mesmo dentro da mesma familia* As mutagdes na FBN1 estéo associadas com uma variagdo
fenotipica ata, abrangendo desde manifestagdes isoladas de SMF & apresentagcdo neonatal de

doenca severa e rapidamente progressiva em miltiplos 6rgdos.’

Relatos de multiplos parentes afetados com parentes aparentemente normais sao raros,
e nenhum caso teve ambos 0s pais examinados com detalhes suficientes para excluir que
sgjan afetados. Consanglinidade ndo tem sido relatada nessas familias. Mosaicismo
germinativo permanece como uma possibilidade, mas ndo tem sido examinado em estudos

molecul ares.?

A variabilidade interfamiliar extrema no fendtipo da SMF reflete largamente a
heterogeneidade genética extensiva nas mutagdes de FBN1. Contudo, variabilidade
intrafamiliar pode ser marcada; isto indubitavelmente explica as concessdes de penetrancia
incompleta ou “formas frustras’ que aparece na literatura antiga. A base biolégica da

variabilidade intrafamiliar na SMF ndo esta clara e é provavel mente multifatorial >

Estudos formais da freqliéncia de casos esporadicos ou de encaixe genético de
SMF nédo tém sido publicados. McKusick (1972) estimou que 15% dos pacientes tinham pais
ndo afetados e mais comumente desenvolviam a sindrome através de mutacdo de novo numa

célula germinativa parental .

Expressdo variavel na SMF € a regra, mas penetrancia incompleta tem sido
definitivamente documentada. Cerca de 25% dos individuos afetados surgem como novas
mutagBes. Um efeito da idade dos pais esta presente, em média, em casos esporédicos.” A
idade média dos pais de casos esporadicos excede em cerca de 7 anos aguela dos pais da

populacdo geral. A idade média das mées de casos esporadicos ndo é superior & média da
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popul acdo.?

Capotorti et al. (1959) descreveu um parentesco italiano no qual 16 membros
de 3 geraghes apresentaram SMF. Continha um exemplo de casamento entre primos de
primeiro grau afetados. Dos seus 9 filhos, 4 eram afetados, 1 era normal, 3 morreram na
infancia e 1 era recém-nascida. Duas das quatro criangas que nasceram afetadas apresentaram
manifestacdes mais severas que qualquer outro afetado da familia. Alguns membros desta

familia podem ter sido homozigoto para o gene da sindrome.>”

Figura 9.1 Genealogia na Sindrome de Marfan 2



10 CORRELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

Embora alguns estudos de ligagdo usando marcadores polimérficos dentro do
|6cus da fibrilina tenham demonstrado uma ligagdo estreita entre o fendtipo de sindrome de
Marfan e o gene da fibrilina>’, ha poucas correlacdes gendtipo-fendtipo nessa sindrome e
essas ndo sdo definitivas.® A grande variabilidade de desordens associadas com mutagdes no
gene FBN1, assim como a variabilidade clinica entre os pacientes com SMF cléssica, tém

tornado a investigacdo da correl agdo genétipo-fenétipo dificil.*

A chamada regido neonatal no exon 24-32 da porcéo central do gene FBN1
compreende uma das poucas correlagdes gendtipo-fendtipo descritas geralmente aceitas.* Os
pacientes com a SMF neonatal apresentam manifestagdes clinicas atipicamente severas e
rapidamente progressivas, sendo caracterizados por comprometimento cardiovascular, que
requer cirurgia na infancia, assm como por face e orelhas anormais, com ou sem contraturas

congénitas.”

Tiecke et al. (2001) analisaram exons 24-40 do gene FBN1 por eletroforese em
124 pacientes com SMF e identificaram 12 provavels mutagdes causadoras de doenca, dez das
quais eram novas.>’ Mutacdes novas sio novos alelos que surgem por mutacdo e sd0 mantidos

ou removidos por selecd0.”® Uma mutacdo recorrente no exon 24 foi encontrada em 2
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pacientes com manifestagdes clinicas atipicamente severas. Os resultados mostraram 12 a 14
mutacOes missense em pacientes com SMF atipicamente severa agrupadas no exon 24-32,

sugerindo um papel funciona critico para essa regio.”’

Também é interessante notar que a regido do motif cbEGF com maior
afinidade para as interacBes com o célcio € a cbhEGF13, que esté localizada na parte da FBN1

onde as mutagdes causam a SMF neonatal .*°

Embora todas as mutagdes missense relatadas associadas com SMF neonatal e
a maioria das mutagdes pontuais associadas com apresentactes atipicamente severas tenham
sido encontradas no exon 24-32, mutagdes associadas com SMF classica também ocorrem
nessa regido. N&o é possivel predizer se uma dada mutacdo no exon 24-32 sera associada com
apresentacdo cléssica, atipicamente severa ou SMF neonatal. * Além disso, deve-se ressaltar
que alguns pacientes com esta apresentacao severa ndo tém mutaces identificavels nesta

regizo.’

Como uma regra geral, mutagdes causando perda ou ganho de estrutura na
sequéncia codificadora central, através de delegBes, inser¢bes ou erros de splicing, séo

associadas com doenca mais severa.’

Substituicdo de aminoécidos com significancia funciona intuitiva, como
cisteinas que participam de ligagdes intramoleculares e residuos que ditam a afinidade de
ligacdo do célcio ao EGF, tende a causar doenca de severidade variavel®, desde uma

apresentaco cléssica e moderada & doenca severa.®

Mutagdes nonsense, que criam um codon de terminacdo prematuro durante a

translacdo do RNAm e resultam em répida degradacdo de produtos de transcricdo mutantes,
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estdo associadas com reducéo da quantidade de alelo mutante transcrito e produzem uma
variedade de severidade fenotipica. Paciente com quantidade mais baixa de mutante transcrito
tem um fendtipo extremamente brando, que ndo satisfaz os critérios diagnodsticos da

sindrome.®

Para correlacionar genétipo com fendétipo e definir o subtipo de fibrilinopatia
causada por mutacdo que origina codon de terminacdo prematuro, Schrijver et al (2002)
integraram informacdes genotipicas e niveis de expressdo do RNAmM com fendtipos clinicos e
bioquimicos. O grupo com codon de terminagdo prematuro mostrou diferenca
estatisticamente significativa na freguéncia de sinais individuais, especidmente nas
manifestagdes oculares, quando comparados com O grupo previamente relatado com
substituicdo de cisteina do FBN1. Hipermobilidade de grandes articul agbes era mais comum
no grupo com codon de terminacdo prematuro, enquanto o deslocamento do cristalino e o
destacamento retiniano foram menos frequentes. Concluiram que mutacdo no codon de
terminagdo tem impacto maior na patogénese de fibrilinopatias tipo 1 e transfere um perfil

bioquimico distinto, clinico e prognéstico.”

Individuos que abrigam uma mutagdo que evita 0 processamento do pro-

peptideo C-termina geralmente tém apenas manifestaces esquel éticas.’



11 MANEJO

11.1 Mangjo Clinico

O aspecto fundamental para o tratamento efetivo da sindrome de Marfan
consiste no estabelecimento precoce do diagnéstico, mais facilmente obtido quando uma
histéria familiar reforca as suspeitas. Infelizmente, em aguns pacientes, a sindrome s6 é
detectada quando surge uma grave complicacdo. O diagndstico do primeiro caso em qual quer

familia exige a avaliagdo dos parentes proximos.>®

Entdo o0 mango requer uma participacdo coordenada de um grupo
multidisciplinar de especialistas, incluindo geneticista, oftalmologista, ortopedista e cirurgido

cardiovascular.®

A avaliagdo precoce por um oftalmologista conhecedor da sindrome é essencial
para prevenir as manifestagdes oculares. *® Todos os individuos com essa sindrome, com ou
sem deslocamento do cristalino, devem ser vistos por um oftalmologista anualmente. Miopia
precoce e severa é 0 achado ocular mais comum. Os problemas oculares mais comuns podem
ser adequadamente controlados apenas com 0 uso de 6culos. Deslocamento do cristalino pode

requerer intervencdo cirdrgica se o cristalino for livremente movel ou sua margem obstruir a
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visao. 3 Com os progressos na cirurgia ocular, a remocao do cristalino para indicacdes véidas
é muito menos perigosa.®® Esse procedimento é considerado seguro quando executado em
centros especiaizados, mas complicacbes maiores, incluindo destacamento retiniano, podem

ocorrer.’

Crescimento 6sseo e afrouxamento ligamentar podem levar a problemas
severos, incluindo escoliose progressiva.® Escoliose tende a ter uma maior progressao durante
o crescimento do individuo, especialmente no inicio da adolescéncia. Se esse crescimento
acelerado puder ser diminuido, a escoliose pode ndo progredir rapidamente. Um segundo
beneficio desta diminuicdo do tempo de alongamento dos 0ssos € uma reducdo na atura do
adulto.? Essa condic&o deve ser acompanhada e manejada por um ortopedista e pode requerer

estabilizacdo cirlrgica da coluna.®

Poucas medidas podem ser tomadas para modificar o crescimento, embora as
meninas que atingirdo uma estatura excepciona mente ata possam ser controladas, durante a
puberdade, por meio de administracéo de estrogénio e progesterona, reduzindo, assim, aaltura
do adulto. *® Meninas podem ser tratadas antes da menarca com estrégeno diério, parainduzir
puberdade e fechamento epifisario. Progesterona é adicionada cinco dias a cada ciclo para

prevenir sangramento menstrual disfuncional .2

A triagem para escoliose nos pacientes com SMF deve comegar nos primeiros
anos de vida.*® Todas as criancas com qualquer evidéncia de escoliose e todos os adultos com
uma deformidade progressiva devem ser avaliados por um ortopedista semestramente.® As

curvas maiores do que cerca de 40° exigem estabilizacdo cirGrgica.>®

Peito escavado pode ser severo, mas ha raras circunstancias nas quais

intervencdo cirlrgica é medicamente (em vez de esteticamente) indicada.® Pode-se proceder
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ao reparo cirargico do peito escavado grave, para melhorar a mecanica respiratoria e permitir
a0 cirurgido cardiovascular um melhor acesso ao coragdo e & aorta®® Acetébulo protuso pode

estar associado com dor e limitacdo funcional .2

A mortalidade precoce na SMF resulta primariamente de complicagOes
associadas com dilatacdo da aorta. Essa dilatacdo € progressiva ao longo da vida e é

geralmente detectavel nainfancia®

A ecocardiografia é essencial no controle das manifestages cardiovasculares.
Com técnica, é possivel acompanhar o tamanho da raiz da aorta® A fregiiéncia de
avaliacgo cardiol 6gica depende da severidade das manifestaces.? Exame anua é suficiente
nos casos de dimensBes adrticas relativamente pequenas e baixos indices de crescimento
adrtico. Exames mais frequientes so indicados quando a raiz da aorta excede cerca de 4,5 cm
nos adultos, com indices de crescimento adrtico que excedem cerca de 0,5 cm por ano, e com

inicio de regurgitacdo adrtica significante.®

A ecocardiografia também € utilizada para quantificar a fungéo cardiaca e
valvular, assim como avaliar os efeitos da terapia, sendo que a mais efetiva consiste na
prescricdo precoce de um bloqueador -adrenérgicos. A intencdo € reduzir tanto o
Inotropismo quanto o cronotropismo, para diminuir o estresse hemodinamico sobre a aorta e

retardar ou prevenir adilatacdo e dissecco.

Foi sugerido no comego da década de 70 que blogueadores -adrenérgicos
poderiam reduzir o risco de disseccdo adrtica em pacientes com SMF. Shores et al. (1994)
relataram um ensaio randomizado com propranolol em 70 pacientes adolescentes e adultos
com SMF classica. O grupo tratado recebeu altas doses individualizadas de propranolol para

garantir um efeito inotrépico negativo. Quando comparado com o grupo controle, 0 grupo
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tratado teve um indice significativamente mais baixo de dilatacdo da raiz da aorta. Também
teve uma melhora da sobrevida, com menor nimero de pacientes tratados alcancando um
ponto clinico final (morte, insuficiéncia cardiaca congestiva, regurgitacdo adrtica, disseccéo
adrtica ou cirurgia cardiovascular). Shores et al. (1994) ressataram que os resultados
forneceram uma base para considerar a instituicdo de bloqueadores -adrenérgicos em idade
precoce. Também ressaltaram que 0s mais novos agentes -seletivos de acdo mais longa tém

vantagens potenciais sobre os efeitos ndo seletivos do propranolol >

Reparo cirdrgico da aorta € indicado uma vez que sua medida méxima exceda
5 cm em adultos ou criangas maiores, com um indice de crescimento que se aproximade 1 cm
por ano, ou com regurgitacdo adrtica progressiva.® Gott et al. (1999) concluiram que, devido
ao fato de aproximadamente metade dos pacientes adultos com disseccdo adrtica ter sua raiz
com diametro de 6,5 cm ou menos na hora da operacdo, pode ser prudente realizar reparo
profilatico de aneurismas da aorta em pacientes com a sindrome, mesmo quando o diametro
da aorta estiver abaixo deste tamanho.>’ As respostas a longo prazo a essa abordagem tém
sido gratificantes, com um aumento da expectativa de vida, no decorrer das Ultimas trés
décadas, da metade da quinta década para o final da sétima década de vida>® Uma terapia
mais agressiva pode ser indicada quando houver uma histéria familiar de dissecgdo aortica

precoce.®

Uma aorta dilatada € suscetivel a ruptura ou disseccao, tanto espontaneamente
quanto devido atrauma leve. Um aumento na forca de g ecdo ventricular parece ser decisivo
na disseccéo e dilatagdo. Por essa raz&o, algumas restricdes nas atividades dos pacientes
devem ser feitas. Eles ndo devem participar de esportes de contato, atividades que requerem
esforgo méximo ou exercicios isométricos. A maioria das criangas pré-puberais ndo requerem
restricdes rigorosas. Contudo, seus interesses devem ser canaizados para atividades

competitivas.?
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11.1 Mangjo Genético

N&o é provavel que terapia génica para pacientes com sindrome de Marfan
torne-se realidade em um futuro préximo.! Existe um considerdvel nimero de evidéncias de
que muitos alelos mutantes FBN1 levam a SMF, através de um efeito dominante negativo.
Acredita-se que a reducéo da quantidade de mutante FBN1 possa ser uma abordagem

terapéutica vélida paratratar essa sindrome.”

A partir disso, Kilpatrick et al. (1996) projetaram e sintetizaram uma trans-
acting hammerhead ribozyme, tendo como alvo a extremidade 5-prime do RNAmM do gene
FBN1 humano. Eles observaram que a potencia hammerhead ribozyme, que possui um
dominio catalitico e uma sequéncia complementar ao RNAm da fibrilina, pode clivar a
molécula de RNAm avo no trans de uma seqiiéncia 3-base. Kilpatrick et al. (1996)
distribuiram a ribozima dentro de culturas de fibroblastos dérmicos por endocitose mediada
por receptor de um complexo ribozimatransferrina-polilisina. Eles notaram que uma
distribuicdo da ribozima com sucesso reduzia 0 RNAmM FBN1 celular e a deposicdo de
fibrilina na matriz extracelular. Concluiram que a sensibilidade das hammerhead ribozimes
para a ma combinacdo entre ribozima e seqiiéncia alvo apdiam a viabilidade de ribozimas

projetadas para aelos FBN1 mutantes alvos.”



12 ACONSELHAMENTO GENETICO

O aconselhamento genético € o processo que fornece informacbes para
individuos e familias sobre natureza, heranca e implicacfes das desordens genéticas a fim de
agudélos nas decisbes médicas e pessoais. Aproximadamente 75% dos individuos
diagnosticados com a sindrome de Marfan tém um dos pais afetados, e os outros 25% tém o
defeito como resultado de uma nova mutagdo genética. I1sso faz com que sgja importante
avaliar ambos os pais, a fim de buscar manifestacbes da SMF através de um abrangente

exame fisico e um ecocardiograma.®

O risco dos parentes de uma criangca com a doenca virem a apresentéa-la
depende principalmente do status dos pais. Se um dos pais € afetado, o risco de nascer uma
crianca com a sindrome é de 50%. No entanto, se uma crianga afetada nasce de pais
clinicamente n&o afetados, isso Sse considera como se a crianga tivesse uma nova mutagdo na
familia e o risco dos parentes apresentarem a patologia € muito menor do que 50%, mas
acima daquele para a populagédo de risco em face dos casos reportados (mas raros) como
casos de mosaicismo somético e de céulas germinativas. Nado ha como investigar
mosaicismo germinativo, e devido aisso ndo podemos afirmar com certeza que a familia que
apresenta um filho com essa doenca é por uma nova mutagcdo, 0 que nos permitiria

tranquiliz&-los para uma nova gestacdo atribuindo a esse casal 0 mesmo risco que tem a
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populacdo em geral deter um filho com a patologia em questo.’

A crianca nascida de um pa afetado tem 50% de risco de herdar o alelo
mutante e a enfermidade. Ja o risco de outros membros da familia depende do status dos pais

paraadoenca. Se um pai é afetado, os membros de sua familia se encontram sob risco.’

Mulheres afetadas com a Sindrome de marfan gue plangiam engravidar devem
ser dertadas para dois fatores. apresentam 50% de chance de que seus filhos venham a herdar
a doenca e possuem riscos de desenvolverem determinados problemas cardiovasculares que
podem evoluir com graus variados de gravidade.> Desse modo é importante elucidar que o
risco de mortalidade materna na gestagéo decorre do comprometimento da parede daraiz da
aorta, que pode resultar em formag&o de aneurisma, ruptura ou disseccdo. Cerca de 63% das

pacientes com sindrome de Marfan apresentam insuficiéncia mitral ou adrtica.™

Alguns autores acreditam que a gestagdo esta contra-indicada em qualquer
portadora da sindrome de Marfan, outros relacionam o prognéstico a determinacéo
ecocardiografica do diametro daraiz aortica e da dilatacéo pos valvar. De qualquer maneira a
gravidez é contra indicada quando ha insuficiéncia cardiaca prévia e dilatagdo da aorta com
didmetro maior que 40 mm, medida pela ecocardiografia, por aumentar o risco de dissecgéo.
As mulheres portadoras de valva aortica anormal ou dilatacdo adrtica podem apresentar até
50% de mortalidade associada a gestacéo. As que ndo apresentam essas alteragdes e que
tenham um diametro da raiz adrtica menor que 40 mm tém uma mortalidade inferior a 5%.
Entretanto, mesmo em pacientes que preencham esses critérios ecocardiograficos, deve ser
dada atencdo especial aos sinais e sintomas de dissec¢do adrtica. Como recomendactes para
assisténcia pré-natal, usase em casos de manifestacdo clinica importante de doenca
cardiovascular e didmetro de raiz da aorta maior que 40 mm indicar a interrupcéo da

gestacio.®
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12.1 Testes Pré-natais

Testes pré-natais para a sindrome de Marfan séo possiveis usando a andise de
ligagdo e o screening mutacional em gravidez de risco quando a mutacgéo causadora da doenca
foi identificada em um membro da familia afetada ou quando a andlise de ligac&o tenha sido
estabel ecida antes do teste pré-natal. O DNA pode ser extraido de células fetais obtidas por
amniocentese entre as 16°-18° semanas de gestacdo ou por amostra de vilos coridnicos entre
as 10°-12° semanas de gestacdo. O estudo por andlise de ligacdo deve ser usado com
precaucao, a menos que o alelo marcador FBN1 possa ser congregado com a doenca em uma

grande familia.®

Um fator importante sobre os exames clinicos usados no periodo de gestagéo €
gue o ultrasom nos primeiros dois trimestres € considerado insensivel em detectar
manifestacdes da sindrome de Marfan. Além disso, a requisicdo de teste pré-natal para
doencas que se iniciam em adultos, como pode ocorrer na sindrome de Marfan, que néo

tenham afetado o intelecto ou se manifestado em curto periodo de tempo sdo incomuns.®



CONCLUSAO

A contribuicdo crucia das microfibrilas ricas em fibrilina para a integridade e
funcdo tecidual foi claramente delineada a partir do momento em que foram identificadas as
mutactes no gene da fibrilina na Sindrome de Marfan e doengas correlacionadas. Entretanto,
aidentificagcdo de numerosas mutagdes ndo foi traduzida em um entendimento das correlagoes
gendtipo-fendtipo das microfibrilopatias, principalmente porque a estrutura e organizacéo

molecular das microfibrilas permanecem indefinidas.

Conforme elucidado, o aspecto fundamental para o tratamento efetivo da SMF
consiste no estabelecimento precoce do diagndstico, o que se tornou mais factivel apos o
surgimento das técnicas moleculares, tais como andlise de ligagdo e screening mutacional.
Essas técnicas complementam os critérios diagnosticos clinicos e apresentam-se mais
relevantes naqueles pacientes que ndo fecham os critérios clinicos, e que antes eram

considerados portadores de outras doengas que ndo a sindrome de Marfan.

A base do tratamento dos pacientes portadores dessa doenca continua sendo o
manegjo clinico multidisciplinar, contudo a terapia génica parece uma opcao extremamente
promissora em longo prazo. Independentemente dos avancos na genética molecular, é

fundamental que o médico busque sempre a maior integracdo possivel com o paciente e seus
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familiares, ja que essa é uma patologia com um importante impacto fisico, socia e

emocional.
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