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JUSTIFICATIVA:

Durante a residéncia médica o autor pdde tomar contato com varios pacientes
portadores da sindrome de Marfan, familiarizando-se comas dificuldades mais comuns no
trato dessa doenca.

Apesar do crescente conhecimento acerca de sua natureza molecular, a sindrome de
Marfan continua a ser um desafio diagnostico. A expressividade variavel e a grande quantidade
de quadros marfanoides descritos (na maioria das vezes de forma pouco objetiva) torna dificil
fazer afirmages em casos limitrofes. Qualquer recurso que possa aumentar a sensibilidade e a
especificidade no diagnostico da sindrome de Marfan € bem-vindo.

O estudo do padrio de perfil metacarpofalangeano é um coadjuvante diagnostico de
custo reduzido, simples e, na maioria das vezes, bastante sensivel. Os dados de que dispomos
em relagdo ao PPMF na sindrome de Marfan provém de um unico estudo, em populagdo
diversa da brasileira, e nio conhecemos estudos nesse sentido realizados em nosso pais. Além
disso, ndo achamos referéncia, até o momento, da utilizagio do PPMF para a realizagao do

diagnostico diferencial entre a sindrome de Marfan e quadros marfanoides.



1 INTRODUCAO
1.1 SINDROME DE MARFAN :

A sindrome de Marfan (SM) é uma doenga autossdmica dominante que afeta o tecido
conjuntivo. Sua ocorréncia é estimada em 6:100.000 individuos, sendo que de 15 % (PYERITZ
& MCKUSICK, 1979) a 42% (VILJOEN & BEIGHTON, 1990) desses casos sdo esporadicos,
decorrentes de muta¢des novas.

A variagdo fenotipica é grande ndo apenas no dmbito inter-familial, como também entre
membros de uma mesma familia (CADLE et al., 1989). Contribui para isso o fato de que as
manifestagdes somaticas da SM sdo extremamente diversas. Os principais sistemas organicos
afetados sio o musculoesquelético, o cardiovascular e o oftamologico havendo, contudo, a
possibilidade de manifestacio a nivel pulmonar, tegumentar e de sistema nervoso central
(BEIGHTON et al., 1988). Tal amplitude de apresentagdes clinicas leva a SM a ser citada
insistentemente como um modelo de pleiotropia (PYERITZ, 1989A).

Suas bases méleculares comegaram a ser compreendidas recentemente, com a
localizagdio do gene responsavel pela SM no cromossomo 15 (KAINAKULEN et al., 1990) e a
posterior descoberta de que esse gene era responsavel pela produgio da fibrilina (DEITZ et al,
1991), uma glicoproteina de 350 kD, componente das microfibrilas associadas a elastina na

matriz do tecido conjuntivo (SAKAI et al., 1986).
1.1.1 Histérico:

A evolugdo do conhecimento sobre a SM € o resultado de quase um século de
criteriosa observacdo clinica, iniciada quando o médico pediatra francés Antdine Marfan
descreveu, em 1896, uma garota de 5 anos com dedos e membros longos e delgados,
escoliose, deformidade toracica e contraturas, denominando a doenga dolicostenomelia
(MARFAN, 1896). Em seu artigo Marfan fez, pela primeira vez, uma analogia com o aspecto da
mio que se tornou classica, comparando-o a “patas de aranha”. Em 1902, ACHARD relatou
uma paciente com braquicefalia, micrognatia, hipermobilidade articular e dedos muito finos e

longos. Embora revisdes mais recentes do caso (PARISH, 1967) considerem as doengas



descritas por Marfan e Achard diferentes, foi este ultimo quem cunhou o termo aracnodactilia
para descrever os dedos de aspecto longo e fino, provavelmente influenciado pelas
comparagio realizada anteriormente por Marfan. .

As manifestagdes oftalmologicas foram incluidas no espectro da SM a partir do
trabalho de BOERGER (1914), enquanto que WEVE, em 1931, sugeriu que a doenga seria
herdada de forma autossdmica dominante. Na década seguinte, mais precisamente em 1943,
foram associadas 4 SM a presenca de dilatagio aodrtica -e aneurisma dissecante, apos a
dramatica perda de pacientes por BAER et al. (1943) e ETTER & GLOVER (1943) .

No ano de 1955, a SM foi uma das primeiras entidades clinicas a ser incluida no entdo
nascente grupo de doengas hereditarias do tecido conjuntivo por MCKUSICK (1955). O mesmo
autor publicou, em 1972 (MCKUSICK,1972), uma extensa monografia cobrindo praticamente
todos os aspectos genético-clinicos relacionados & doenga. Uma revisdo dos dados dessa
monografia resultou nos primeiros critérios diagnosticos realmente claros para a SM (PYERITZ
& MCKUSICK, 1979) e tornou-se referéncia obrigatoria nos anos seguintes, so sendo
atualizados cerca de uma década depois por BEIGHTON et al. (1988).

Como assinalado por MCKUSICK (1972), a pista para encontrar-se o defeito basico na
SM estaria em compreender o fator que haveria em comum entre a camada meédia da aorta e as
zonulas ciliares. Essa pista surgiu em 1986, quando SAKAI et al. descreveram uma
glicoproteina de 350 kD encontrada na matriz extracelular do tecido conjuntivo, a fibrilina.
Essa glicoproteina ¢ um constituinte maior das microfibrilas de 10 nm associadas a elastina, e

tem uma distribuigio peculiar, sendo encontrada na camada média da aorta, nas zonulas

ciliares, na pele, nos pulmdes, no peridsteo, no pericondrio, nos rins, nos muasculos e nas
corneas. Seguiu-se a demonstragdo imunohistoquimica, por HOLLISTER et al. (1990), de que
pacientes com SM possuiam quantidades diminuidas de fibrilina.

Pouco depois, ficou provado que a SM segregava-se em conjunto com anormalidades
imunohistoquimicas da fibrilina em nove familias (GODFREY et al., 1990).

Paralelamente a esses estudos imunohistoquimicos, foram realizados varios estudos de
ligagdo no intuito de localizar o gene da SM. Em 1990, BLANTON et al., através de estudos em
25 familias, por trés geragdes, geraram um mapa de exclusio para a SM, excluindo cerca de

75% do genoma humano. Pouco depois, novos estudos de ligagdo situaram o gene no



cromossomo 15 (KAINAKULEN et al., 1990) e, mais especificamente, na regido 15q1.5—q2.1
(TsIPOURAS et al., 1991).

Analises de ligagdo e de hibridizagdo in situ estabeleceram a ligac8io final entre a
fibrilina e a SM, situando o gene responsavel pela fibrilina no mesmo local que o da SM e
determinando sua estreita ligagdo com fenotipos de Marfan (LEE et al., 1991; MAGENIS et al.,
1991). '

Utilizando sondas obtidas com o seqiienciamento parcial da fibrilina (MASLEN et al,,
1991), DIETZ et al. (1991) pela primeira vez apontaram uma mutagio no gene da fibrilina 15
(FBN1) como causa de SM em dois pacientes ndo aparentados. Quase simultaneamente,
MILEWICZ et al. (1992), analisando o metabolismo da fibrilina em fibroblastos de 26 pacientes
com SM encontraram alteragdo na sintese, secre¢do ou incorporagdo a matriz extracelular na
maioria deles.

Estudos adicionais de ligagao (TSIPOURAS et al., 1992) confirmaram o FBN1 como o
gene do cromossomo 15 responsavel pela produgdo de fibrilina e, quando mutado, pelos
fenotipos de SM e Ecfopia lentis Simplex, ao passo que descartaram a possibilidade de
heterogeneidade gene'tica na SM. No mesmo estudo, a sindrome de Beals (Aracnodactilia
Contratural Congénita), um quadro marfanoide, foi ligada a outro gene que codifica a fibrilina,
este no cromossomo 5 (FBN2).

Desde DEITZ et al. (1991), varias mutagdes no FBN1 tém sido descritas em pacientes
com SM, todas elas especificas para cada uma das familias estudadas (DIETZ et al., 1992A;
DIETZ et al., 1992B; KAINAKULEN et al., 1992; DIETZ et al., 1993A; DIETZ et al., 1993B;
HEWETT et al., 1993; GODFREY et al., 1993). Uma abordagem mais detalhada sobre a natureza

dessas mutagOes sera apresentada no topico 1.1.3.4.
1.1.2 Genética

A heranga da SM foi definida como autossomica dominante com base na distribuigdo
familial sugestiva desse padrdo de transmissio (MCKUSICK, 1972). A maioria das familias tem
mais de um individuo afetado em sentido vertical, havendo mengdo a familias com afetados em

até seis geraces consecutivas. A esse fato soma-se a presenga de casos com transmissdo



homem a homem, a auséncia de relatos de consangiiinidade parental e a exigtidade de casos
indice com pais nao afetados.

A penetrancia da SM € completa mas, dada a expressividade extremamente variavel da
doenga, alguns casos podem passar como “ndo afetados” em um exame menos cuidadoso. O
advento de procedimentos diagndsticos mais modernos, como o ecocardiograma, apurou o
diagnostico da SM em pacientes com fenotipos leves (PYERITZ, 1990).

Os casos esporadicos sdo responsaveis por 15% do total, segundo MCKUSICK (1972).
Ja SuN et al, (1990) e PYERITZ (1990) encontraram cerca de 30% de casos sem pais afetados,
sugerindo o ultimo autor que a freqtiéncia real de casos esporadicos deva situar-se entre esses
dois valores. No entanto, VILJOEN & BEIGHTON (1990), encontraram 42,5 % de casos
esporadicos em sua amostra, fato que atribuem a expressividade variavel e eventual

penetrancia incompleta do gene nos genitores.

1.1.3 Bases moleculares:

1.1.3.1 As microfibrilas associadas a elastina:

As microfibrilas associadas a elastina sdo um grupo de moléculas fibrilares, com
didmetro de 10 nm, largamente distribuidas na matriz do tecido conjuntivo de diversos
orgaos, como pele, tenddes, cartilagens, musculos, rins, pericondrio, periosteo, vasos
sangiiineos, pleuras, duramater e zonulas ciliares dos cristalinos (SAKAl et al., 1986).

Sua aparéncia, & microscopia eletrénica, é de uma cobertura envolvendo um nicleo de
elastina, com protrusdes ocasionais na forma de “pacotes”. As microfibrilas também sdo
encontradas, em menor quantidade, intercaladas no nucleo de elastina (CLEARY & GIBSON,
1983).

Esses achados sugerem que as microfibrilas surgem precocemente na vida embrionaria,
sendo depois cobertas pela elastina que é mais uma vez recoberta por microfibrilas. Nos
tecidos elasticos, as microfibrilas teriam a fungfo de fornecer o molde sobre o qual ocorrera a
elastogénese, além de fazer a conexdo das fibras elasticas com outras estruturas da matriz
extracelular. Nos tecidos ndo elasticos, como os ligamentos suspensores do cristalino, teria

fung@o de garantir a ancoragem a outras estruturas (MECHAN & HEUSER, 1991).



Até 1993, oito glicoproteinas haviam sido descritas como integrantes dessas
microfibrilas associadas a elastina, sendo seus principais componentes as fibrilinas cinco e
quinze, proteinas de aproximadamente 350 kD implicadas respecivamente na etiologia das

sindromes de Beals e Marfan (LEE et al., 1991).
1.1.3.2 A fibrilina:

Nos deteremos aqui no estudo da fibrilina 15 , codificada pelo gene FBN1 localizado
no cromossomo 15 e responsavel, quando alterada, pela SM. Uma outra molécula de fibrilina
(fibrilina 5) , é codificada pelo gene FBN2 do cromossomo 5, sendo responsavel, quando
modificada, pela sindrome de Beals ( LEE et al., 1991). Assim, como no caso do colageno, as
fibrilinas constituir-se-iam numa familia de moléculas, potencialmente responsaveis por varios
quadros clinicos assemelhados (RAMIREZ et al., 1993).

Descoberta por SAKAI et al. (1986), a fibrilina ¢ apontada como um dos constituintes
maiores das microfibrilas associadas a elastina. Dispde-se num padrdo periddico nessas
microfibrilas, estando elas ou ndo associadas a um nucleo de elastina. A molécula possui um
conteildo extremamente alto de cisteina (PEREIRA et al., 1993), um tergo das quais pode ter
participagdo de pontes de enxofre entre cadeias.

Os estudos de PEREIRA et al. (1993) elucidaram de forma definitiva a estrutura primaria
da pré-fibrilina, a molécula precursora da fibrilina. Trata-se de um polipeptideo de 2871
aminoécidos, com um peso molecular previsto de 347 kD. Excluindo-se o peptideo-sinal, a
molécula da pré-fibrilina pode ser dividida em cinco regides estruturais A, B, C, D e E (Figura
1.1).

A maior regido é a D, formada por 2240 aminoacidos, codificados pelos exons 11 a 63.
¢ formada pela disposigao in tandem de 49 modulos ricos em cisteina. Esses modulos, por sua
vez, podem ser de quatro tipos (PEREIRA et al., 1993) :

e moédulos homélogos i sequéncia peptidica do fator de crescimento epidérmico ligante
de calcio (EGF-CB, no inglés). Esses modulos formam cerca de 90% da molécula de
fibrilina, ocorrendo 41 deles na regidio D e 2 na regido B. Caracterizam-se por uma

disposigdio invariavel de seis cisteinas, que mantém o dobramento local em trés cadeias f3



anti-paralelas, e pela justaposi¢do de quatro residuos conservados que participam da ligag@o
do calcio (Figura 1.2). Essas regides para ligacdo de calcio podem estar envolvidas na
interagdo entre proteinas. Como maltiplos moédulos EGF-CB s3o encontradas
sequencialmente, podem ocorrer intera¢es entre unidades contiguas, de modo que uma
seqiéncia de modulos in tandem se comporte como uma unica unidade morfologica e
funcional. Pequenas alteragdes em um dos médulos poderiam, eventualmente, levar ao
comprometimento de todo o conjunto (Figura 1.2) (PEREIRA et al., 1993; RAMIREZ et al.,
1993).

Modulo semelhante a seqiiéncia peptidica do fator de crescimento epidérmico ligante
de calcio (EGF-CB-like, no inglés). Semelhante aos modulos EGF-CB, esse modulo
entretanto apresenta dois residuos para ligagio de calcio a menos. Encontra-se na
extremidade amino-terminal da regidgo D, sendo codificado pela regido D (PEREIRA et al.,
1993).

Modulos analogos a seqiiéncia peptidica encontrada na proteina de ligacio no fator 3
de transformagdo do crescimento (TGF-bp, no inglés). Esses modulos possuem 8
cisteinas, sendo qué trés delas se dispdem seqiiencialmente e podem estar envolvidas na
formagdo de pontes de enxofre entre cadeias. S&o seis modulos, espalhados entre
grupamentos de modulos EGF-CB, codificados pelos exons 16/17, 24, 37/38, 41/42, 50/51
e 57 (PEREIRA et al, 1993).

Moédulo fibrilina (Fib). E um modulo rico em cisteina (oito residuos) cuja estrutura
parece ser exclusiva da fibrilina.

A regido B ¢é também formada por varios mddulos ricos em cisteina, sendo codificada

pelos exons de 2 a 10 (PEREIRA et al., 1993). Abrange:

Dois modulos ricos em cisteina de seqiiéncia singular, codificados pelos exons 2 e 3.

Dois modulos EGF-CB-like, formados a partir dos exons 4 e 5

Um modulo que é uma modificagdo com nove cisteinas do modulo Fib, originaria do exon 6
Dois médulos EGK-CB (exons 7 ¢ 8).

Um modulo derivada e modificado do médulo TGF-pb (exons9/10).

A regido C ¢ formada basicamente por prolina (42%), sendo codificada pelo exon 10.

A regiio A corresponde a extremidade amino-terminal, enquanto a regido E situa-se na



extremidade carboxi-terminal. Sdo sintetizadas, respectivamente, a partir dos exons 1 € 64. Ao

longo de toda a molécula e, principalmente, na regido D, encontram-se espalhados 14 sitios

potenciais para glicosilagdo (figura 1.1).

A ) 25—

._l._q
[

Figura 1.1. Estrutura primaria proposta para a fibrilina 15 (PUREIRA et al, 1993). Barra ondulada:

peptideo sinal/ barra escura: extremidade amino-terminal/ tridngulos: modulos com seqiiéncia singular

ricos em cisteina/ retangulos riscados ou bachurados: modulos EGF-CB-like/ Paralelogramo hachurado:

mddulo Fib modificado/ quadrado escuro: regido rica em prolina/ retAngulos claros: modulos EFG-CB/

ovais: modulos Tgf-bp/ pontos: locais de glicosilagdo/ cunha: provavel sinal para ancoramento de

células.

Figura 1.2. Representagdo esquematica
da molécula de fibrilina (PEREIRA ct al.,
1993), exibindo, em médio aumento, a
possivel interagdo entre modulos EGF-
CB sequenciais ¢ em maior aumento a
estrutura de um modulo EGF-CB. As
cisteinas estdo representadas por circulos
escuros hgados por pontes de enxofre. Os
residuos invariaveis da fibrilina scriam os
circulos acinzentados € os residuos de
higacdo de calcio, os circulos brancos

com letras.



1.1.3.3 O gene FBN1:

A extensdo estimada do gene FBN1 ¢ de cerca de 110kb, ao longo dos quais se
dispdem 65 exons. Seu transcrito, o mRNA da pré-fibrilina, possui 9.663 nucleotideos (nt) .
Como 134 nt na extremidade 5’ e 916 nt na extremidade 3’ ndo sdo traduzidos, a regido
codificadora para aminoacidos se extende por 8613 nucleotideos. (PEREIRA et al.,, 1993). A
maioria dos médulos ricos em cisteina que compdem a molécula da fibrilina (50 de 57) sdo

codificados cada um por um unico exon (PEREIRA et al., 1993).
1.1.3.4 Mutag¢des no FBN1

As mutagdes descritas no FBN1 s3o, em sua maioria, familia-especificas e de padrdo
muito diverso, o que reflete uma alta taxa de mutagdes de novo na SM (DIETZ, 1993B).
Espalham-se ao acaso por toda extensdo da molécula, sendo descritas trocas de nucleotideos,
mutac¢des sem sentido, deslocamento do quadro de leitura e de leitura alternativa (“splicing”)
(RAMIREZ et al., 1993)"

Muitas das mutagdes descritas afetam a estrutura de um dos modulos EGF-CB, os mais
comuns dentro da molécula. De uma forma geral, tais mutagdes alteram alguma das cisteinas
responsaveis pelo dobramento da cadeia ou um dos residuos ligantes de calcio. Isso sugere que
a integridade desses sitios ¢ essencial para o funcionamento correto da fibrilina normal (DIETZ,
1993B). Mutantes desse tipo estio usualmente associados a fenotipos de moderados a graves.

Quanto as mutagdes sem sentido ou com deslocamento da matriz de leitura, o fendtipo
¢ bastante variavel. De um modo geral, mutagdes associadas a um alto nivel de proteina
mutante estariam ligadas a quadros mais graves que as que produzem proteina em pequena
quantidade. Esse fato paradoxal pode ser explicado pelo mecanismo denominado dominante
negativo, no qual a incorporagdo da fibrilina mutante a microfibrila acabaria por alterar sua
estrutura como um todo, ainda que essa microfibrila possuisse grande quantidade de proteina
normal. Mutagdes na extremidade amino-terminal da molécula ndo se enquadrariam nesse
modelo, pois sua integridade parece ser essencial para a reunido da fibrilina em fibras (DIETZ et

al,, 1993B).
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1.1.4 Quadro clinico:

No seu classico trabalho de 1979, PYERITZ & MCKUSICK relacionam os sinais mais
freqiientes entre 50 pacientes com SM (tabela 1.1). Um extenso estudo em 98 familias chinesas
(SUN et al., 1990), encontra freqiéncias ligeiramente diferentes, (tabela 1.1). Nesse texto,
utilizaremos as apontadas por Pyeritz e McKusick, ja consagradas e amplamente utilizadas em

todo o mundo.

Tabela 1.1. Freqiiéncia de sinais clinicos na SM obtidos por PYERITZ & MCKUSICK (1979) ¢
SUN et al. (1990).

Pyeritz e McKusick Sun et al.
F. Absoluta % E. Absoluta %
SISTEMA MUSCULOESQUELETICO 50/50 100% 454/468 97%

Aracnodactilia 44/50 88% 350/454 T71%
Dolicostenomelia 36/47 77%

Deformidade toracica 34/50 68% 190/454 42%
Palato alto e estreito 30/50 60%

Anomalias craniofaciais. 251/454 55%
Altura > 95% 29/50 58% 383/454 84%
Hiperextensibilidade 28/50 56%

Deformidade coluna vertebral 22/50 44% 102/454 22.5%
Pés planos 22/50 44% 060/454 13%
Subcutaneo escasso 249/454 55%

OCULAR 35/50 70%

Ectopia lentis 17/50 60% 278/320 87%
Miopia 17/50 34% 015/320 05%
Visdo turva 193/320 60%
Ametropia 156/320 49%
Iridodonese 144/320 45%
Camara anterior rasa 082/320 26%
Estenocoriase 046/320 14%

SISTEMA CARDIOVASCULAR
Clic mesossistolico 15/50 30%

Clic mesossistolico e sopro telesssistolico 09/50 18%

Sopro de sugestivo de insuficiéncia adrtica 05/50 10% 059/181 32,5%
Sopro sugestivo de insuficiéncia mitral 03/50 6% 015/181 08%
Ecocardiograma anormal 48/50 96%

Dilatagio de aorta ascendente 42/50 84% 145/181 80%
Prolapso mitral 29/50 58% 026/181 14%

HISTORIA FAMILIAL
Positiva 40/47 85% 419/564 74%
Negativa 07/47 15% 145/564 26%

Duvidosa 03/50 6%
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1.1.4.1 Sistema musculoesquelético:

As manifestagdes musculoesqueléticas sdo, sem duvida, as que mais chamam a atengdo
do profissional de saide, levando-o a suspeitar do diagndstico de SM.

O sinal mais freqiiente na SM é a aracnodactilia (PYERITZ & MCKUSICK, 1979; MAGID
et al, 1990: SUN et al., 1990), aqui entendida no seu sentido original: a presenga de dedos
longos e delgados, semelhantes a patas de aranha. A apreciagdo desse critério tem muito de
subjetivo, uma vez que todos os métodos propostos para a sua afericdo apresentam des-
vantagens (PYERITZ & MCKUSICK, 1979; MAGID et al,, 1990). O indice metacarpiano (meédia
da divisdo entre comprimento e largura dos metacarpos) , por exemplo, consome tempo em
demasia para sua confecgio e ndo se provou eficaz (YOUNGER et al.,, 1993). Os sinais do
punho (WALKER & MURDOCH, 1970) (positivo quando, usando o polegar e 5o. dedo para
circundar o punho do membro superior oposto, as falanges distais desses dois dedos se
sobrepdem) e do polegar (STEINBERG,1966) (positivo quando o polegar € capaz de projetar-se
além da borda ulnar através da mao fechada) apresentam sobreposi¢do a populagdo normal
(MAGID et al., 1990) e a outros quadros de lassidez articular (PYERITZ & MCKUSICK, 1979).

O segundo sinal mais importante em freqiiéncia € a dolicostenomelia, ou presenca de
membros longos (PYERITZ & MCKUSICK, 1979). Esse sinal é considerado presente quando os
indices segmento superior/ segmento inferior (SS/SI) e estatura/envergadura encontram-se
dois desvios-padrio abaixo do normal para a idade e sexo (MCKUSICK, 1972; PYERITZ, 1990).
O indice SS/SI pode chegar, no adulto com SM, a 0,85, sendo o resultado final de um padréo
de crescimento que privilegia o desenvolvimento longitudinal das extremidades (MCKUSICK,
1972).

Curiosamente a alta estatura, tdo apontada como um importante sinal da SM, ocorre
em pouco mais da metade dos casos. Os pacientes costumam, outrossim, ser mais altos que
seus irmdos ndo afetados e que a média da populagdo para mesma idade, sexo e ambiente
socio-cultural (PYERITZ, 1985).

Deformidades toracicas sio comuns pois, como as costelas também tém  seu
crescimento longitudinal acelerado, o torax acaba por assumir um formato alongado. Esse

crescimento anormal pode determinar peito carenado ou escavado, sendo mais comum esse
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ultimo (PYERITZ & MCKUSICK, 1979; SUN et al., 1990, JOSLPH et al, 1992). Além dessas duas
anomalias mais comuns, ndao raramente surge assimetria toracica por crescimento costal
assimétrico (PYERITZ, 1990). E interessante notar que todos essas deformidades podem
ocorrer num mesmo individuo, simultanea ou sequencialmente (PYERITZ & MCKUSICK, 1979,
PYERITZ, 1990).

A fraqueza ou redundéncia de capsulas articulares, tenddes e fascias € responsavel por
um grande namero de manifestagdes musculo-esqueléticas, a saber: escoliose,
hiperextensibilidade articular, pé plano, genu recurvatum, luxa¢des (principalmente de
articulagdes submetidas a grande carga) e hérnias inguinais (MCKUSICK, 1972).

A escoliose € a anormalidade de coluna vertebral mais habitualmente encontrada na
SM, podendo acometer qualquer ponto da coluna téraco-lombar (ROBBINS et al., 1975,
PYERITZ & MCKUSICK, 1979). Inicia-se logo na infancia ou adolescéncia e tende a progredir,
piorando de forma acelerada durante o estirdo de crescimento da adolescéncia (ROBBINS et al.,
1975).

E comum a ocorréncia de mais de uma curva primaria de escoliose, mas ndo ha um
consenso quanto a freduéncia desse achado. De fato, enquanto BIRCH & HERRING (1987)
encontraram multiplas curvas em dez de doze pacientes estudados, JOSEPH et al. (1992)
encontraram-nas em dez de trinta e um pacientes com SM. O padrio mais comumente
encontrado nos pacientes com SM é uma dupla curva primaria destro-toracica/sinistro-lombar.
(ROBBINS et al., 1975; PYERITZ & MCKUSICK, 1979).

Podem ocorrer ainda cifose toraco-lombar, retificagdo da cifose toracica, espondilo-
listese e platispondilia (BIRCH & HERRING, 1987; JOSEPH et al., 1992). A retificagdo da cifose
toracica, associada a escoliose, por vezes progride a ponto de diminuir sensivelmente o
didmetro antero-posterior do torax (Pyeritz e Mckusick, 1979), o que se reflete na piora da
situagdo cardiovascular (MAGID et al., 1990).

Sao sinais também descritos na SM a hiperextensibilidade e/ou limitagdo articular,
sendo mais comum a primeira. Tanto a hiperextensibilidade quanto a limitagio sdo moderadas
e principalmente distais, acometendo preferencialmente dedos, punhos, cotovelos e joelhos
(PYERITZ, 1990; JOSEPH et al., 1992). Essas duas manifesta¢des clinicas ndo sdo mutuamente

excludentes, havendo a possibilidade de coexistir em um mesmo paciente (PYERITZ, 1990).
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A lassiddo dos ligamentos do carpo leva a pé plano, mas esse ndao € o unico padrdo de
deformidade encontrado; pés tipo cavo-varo, e plano-valgo também sdo descritos (MCKUSICK,
1972; JOSEPH et al., 1992). As hérnias sdo, principalmente, inguinais, surgindo logo no inicio
da infancia e podendo recidivar apos cirurgias (PYERITZ, 1990). Foram descritos ainda casos
com hérnia umbilical e mesmo diafragmatica (MCKUSICK, 1972).

Os ossos sdo delgados e osteopénicos, e o aspecto longilineo é acentuado pela
hipotrofia muscular, pelo subcutaneo escasso e pela hipotonia (MCKUSICK, 1972; MAGID et al.,
1990).

Em uma significativa parcela dos pacientes, ocorre protrusdo acetabular (KHULMAN et
al., 1987, JOSEPH et al, 1992), na maior parte das vezes benigna, causando complicagdes
apenas ocasionais. Todavia, em pacientes com longa sobrevida, é possivel o surgimento de
artrite degenerativa do quadril (PYERITZ, 1990).

Dentre os achados craniofaciais, destacam-se a dolicocefalia, a face alongada, o palato
alto € a prognatia (MCKUSICK, 1972).

A combinagdo de hipermobilidade, luxa¢des e hipotonia pode levar a deformidades
(como o genu recurvétum, por exemplo), artrite precoce (MAGID et al., 1990) e outros
quadros dolorosos. De fato, as queixas ortopédicas mais comuns em pacientes com SM sio
edema articular e dores lombares, nos quadris e em regido de metatarsos (SINCLAIR et al.,

1960).
1.1.4.2 Manifestacdes oculares:

Segundo PYERITZ & MCKUSICK (1979) o exame oftaimologico com lampada de fenda
¢ obrigatorio em pacientes sob suspeita de SM. MCKUSICK (1972) recomenda ainda que esse
exame seja realizado, como regra, com a pupila em total midriase. Esse cuidado € procedente,
pois o sinal ocular de maior importancia clinica e o mais freqiiente, presente em 50 a 80% dos
pacientes, é sem davida a ectopia lentis (luxa¢do ou subluxagio de cristalinos) (PYERITZ,
1990).

A luxagdo costuma ser precoce, bilateral e ndo progressiva, permanecendo estacionaria
durante a vida adulta. Em geral, mas ndo obrigatoriamente, o cristalino se desloca para cima

(CrROSS & JENSEN, 1973). Observando-se os ligamentos suspensérios a lampada de fenda,
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nota-se que eles sdo redundantes, fracos ou mesmo estdo rompidos (MCKUSICK, 1972).
Apesar disso, a acomodagio € preservada, pois as zOnulas ciliares estdo quase sempre integras
(PYERITZ & MCKUSICK 1979). Os cristalinos podem ser pequenos e esféricos (MCKUSICK,
1972).

O diagnostico de ectopia lentis é feito ainda na infancia, mas alguns casos podem
passar despercebidos até a terceira. década (CROSS & JENSEN, 1973). Fregiientemente, essa
luxac@o se traduz pelo sinal clinico da iridodonese (flutuagdo da iris quando o cristalino esta se
acomodando) (MCKUSICK, 1972; PYERITZ, 1989B; SUN et al., 1990).

Miopia, precoce e grave (podendo chegar a 20 dioptrias), e descolamento de retina sdo
complicagdes razoavelmente freqiientes, e resultam de um alongamento axial do globo ocular
(ametropia). A cornea dos pacientes € achatada, o que tende a corrigir parcialmente a miopia
(McKUsICk, 1972; PYERITZ & MCKUSICK, 1979).

Embora a luxagdo do cristalino para a cdmara anterior possa resultar em glaucoma,
esse fato é raro. O glaucoma dos pacientes com SM é, na maioria da vezes, secundario a
lensectomia (retirada cirirgica do cristalino), como assinalado por CROSS & JENSEN, 1973.
Esse procedimento ciﬁ'nrgico também aumenta muito a ocorréncia de descolamento de retina
(MAUMENEE, 1981), e raramente € necessario se a luxagdo for detectada cedo e a diferenga de
refragio entre os olhos corrigida, evitando-se a instalagdo de ambliopia (PYERITZ, 19898,
MCWILLIAMS & MAUMENEE, 1989).

Alguns pacientes apresentam opacificagio de cornea, geralmente secundaria ao
descolamento de retina ou glaucoma (MCKUSICK, 1972). Outros sinais oftalmoldgicos que
também podem existir na SM so escleroticas azuladas, irite, pupilas pequenas e resposta
midriatica pequena por hipoplasia de musculos dilatadores (SINCLAIR et al., 1960). Uma
manifestagdo menos comum € a cararata pré-senil (PYERITZ, 1989B).

Apesar da luxag@o de cristalino, a acuidade visual € mantida na maioria dos pacientes
com SM (CROSS & JENSEN, 1973). Quando ocorre perda de acuidade visual, essa é decorrente
de uma associagdo de fatores, dentre os quais figuram, além da ectopia lentis, a alta miopia, o

descolamento de retina e as alteragdes na espessura da cornea (PYERITZ, 1990).
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1.1.4.3 Sistema cardiovascular:

O acometimento cardiovascular é, certamente, o principal responsavel pela diminuigdo
da expectativa de vida na SM. Na verdade. MURDOCH et al. (1972) determinaram que 90% dos
Obitos na SM ocorrem em conseqiiéncia desse acometimento.

A principal alteragio cardiovascular, tanto em freqiiéncia (84%) quanto em gravidade
clinica, ¢ a dilatacio da aorta ascendente. Embora esse alargamento possa atingir também
outros setores da aorta, é raro que isso aconte¢a (PYERITZ, 1990).

A dilatagdo da raiz da aorta é progressiva e, na maior parte dos casos, de inicio precoce
(MCKUSICK, 1972). A evolugdo clinica pode culminar em quadros de dilatagdo anulo-adrtica
(ectasia anulo-aodrtica), de insuficiéncia adrtica ou de aneurisma dissecante (MARSALESE et al,,
1989). Estima-se que complicagdes relacionadas a dilatagdo da aorta ascendente sejam
responsaveis por cerca de 70% dos o6bitos na SM (MURDOCH et al., 1972).

Outro sinal importante (presente também em cerca de 80% dos casos) € o prolapso de
valvula mitral. Seu inicio é precoce, podendo ocorrer desde a infancia (SisK et al., 1983), néo
sendo incomum a erlugz’io para insuficiéncia mitral. De fato, ocorre disfungio mitral
progressiva em cerca de 50% dos pacientes, sendo que 12% ja terdo acometimento mitral
grave na terceira década de vida (PYERITZ & WAPPEL, 1983). Ainda na infincia, a insuficiéncia
mitral é a responsavel pela maior parte da morbidade nos pacientes que exibem sintomas
cardiologicos precoces (SISK et al., 1983).

O diagnostico das anomalias cardiovasculares na SM depende diretamente do tipo de
propedéutica empregada (MARSALESE et al, 1989). Ao exame fisico, apenas 60% dos
pacientes apresenta alguma evidéncia auscultatoria de envolvimento aortico ou mitral (BROWN
et al, 1975; PYERITZ & MCKUSICK, 1979). A radiografia (RX) simples de torax € pouco
sensivel e, devido a somagio de imagens a silhueta cardiaca, s6 revela o alargamento de aorta
ascendente quando esse ja se encontra em estado avangado de evolugdo (PYERITZ &
MCKUSICK, 1979; SUN et al.,, 1990; CHILD et al., 1989). O eletrocardiograma mostra apenas
alteragdes inespecificas, decorrentes de insuficiéncia valvular, e também apenas quando em
fase adiantada da evolug&o clinica (PYERITZ & MCKUSICK,1979).

O exame de escolha é o ecocardiograma, que permite detectar, na maioria dos

pacientes, um aumento do didmetro da raiz aortica (SISK et al., 1983; CHILD et al., 1989).
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PYERITZ & WAPPEL (1983) chegaram a citar esse sinal em 95% dos pacientes estudados, mas o
numero de maior consenso na literatura situa-se em torno de 80% (PYERITZ, 1990) . Também
em cerca de 80% dos casos € detectado prolapso pansistolico do folheto posterior da vélvula
mitral, enquanto que a ausculta sugestiva desse achado s6 é encontrada em 50% dos pacientes
(PYERITZ & WAPPEL, 1983).

Pelo exposto, o exame ecocardiografico deve ser realizado tdo logo se suspeite do dia-

gnostico de SM, independente da idade do paciente ( PYERITZ 1989B).
1.1.4.4 Outros sistemas organicos:

Pulmaoes:
Além de doenga pulmonar restritiva (freqiéncia ndo descrita), presente em
pacientes com deformidade toraco-espinal grave (PYERITZ & MCKUSICK, 1979), alguns
pacientes com SM apresentam distarbios de outra natureza, como pneumotorax

espontaneo (5%) (HALL et al., 1984) e enfizema bolhoso (BOLANDE & TUCKER, 1964).

Pele:
O acometimento cutineo reflete-se em estrias em cerca de um quarto dos
pacientes, mais comumente na regido peitoral, escapular ou nas nadegas. Embora haja
um leve aumento na elasticidade na pele, ndo ha fragilidade cutaneo-capilar semelhante a

descrita na sindrome de Ehlers-Danlos. (MCKUSICK, 1972; PYERITZ, 1990).

Sistema Nervoso:

Dentre os achados em sistema nervoso central, um chama a ateng@o por sua
freqiéncia e especificidade, a ectasia caudal de duramaéter. Visivel em 65% dos
pacientes a tomografia computadorizada axial, essa alteragdo ¢ usualmente
assintomatica. (PYERITZ et al., 1988) Todavia, alguns pacientes podem desenvolver dor
lombar, dor tipo radicular ou, ainda, fraqueza de membros inferiores. Meningoceles

intrapélvicas podem, eventualmente, motivar investigagio clinica por massa pélvica

(PYERITZ, 1989B).
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Embora a inteligéncia e o desenvolvimento neuropsicomotor de pacientes com
SM sejam referidos pela maioria dos autores como normais, HOFFMANN et al. (1988), em
um estudo realizado com 30 escolares portadores de SM, constataram, em 40% deles,
algum tipo de deficiéncia neuropsicologica. Essas deficiéncias incluiam dificuldade de
aprendizado (13%), alteragdo de atengdo com ou sem hiperatividade (17%), atraso na
maturagio neurolégica (10%) e discrepincia entre o QI verbal e o de desempenho
(30%). Esse ultimo achado, segundo os autores, refletiria uma dificuldade de coorde-

nagdo motora devida a lassidio articular.
1.1.5 Diagnostico:

Como em todas as sindromes de diagndstico predominantemente clinico e com
marcante variabilidade de sinais, é grande a descricio de casos atipicos e de doengas com
manifestagdes ditas “marfandides”, ocasionando freqiientemente dificuldades diagndsticas
(VILJOEN & BEIGHTON, 1990).

O diagnostico molecular permanece restrito a uns poucos centros de referéncia. Além
disso, o quadro formado pela analise molecular de pacientes com SM tem sido frustrante. As
14 mutagdes no gene da SM descritas até o inicio de 1994 sdo todas especificas da familia
estudada (PEREIRA et al., 1994). Esse dado, aliado ao fato de que o gene da fibrilina possui 110
Kb, com 65 exons e um transcrito de mais de 6 Kb (PEREIRA et al., 1993), limita a utilidade da
analise direta de mutagdes no diagnostico. E, portanto, extremamente importante que o mé-
dico tenha a seu dispor exames subsidiarios de realizagdo rapida, de baixo custo e sensiveis que
permitam maior precisdo no diagnostico clinico.

Na pratica médica diaria, o diagnostico da SM é feito em bases puramente clinicas.
Devem ser utilizados, para tanto, os critérios promulgados pela III Conferéncia Internacional
de Doengas Hereditarias do Tecido Conjuntivo, realizada em 1986 (BEIGHTON et al., 1988,
Tabela 1.2), e que nada mais sdo que uma modificagdo dos critérios inicialmente propostos por
PYERITZ & MCKUSICK (1979).

Ao grupo dos sinais citados como principais na tabela 1.2, PYERITZ (1990) acrescenta

ainda a cifoescoliose severa e a deformidade toracica anterior extensa. A distingdo entre sinais
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principais e secundarios é baseada em sua especificidade. Os sinais secundarios seriam mais

facilmente encontrados ao acaso na populagdo (PYERITZ & MCKUSICK, 1979).

Tabela 1.2. Critérios diagnosticos para SM adotados na III Conferéncia Internacional de

Doengas do Tecido Conjuntivo , traduzido de BEIGHTON et al, 1988.

Manifestagdes diagnosticas (Listadas em ordem decrescente de especificidade, aproximadamente. As manifestagdes principais sdo indicadas
por um asterisco):
Esqueleto:
deformidade toracica, especialmente peito carenado/escavado
dolicostenomelia ndo secundiria a escoliose
aracnodactillia
deformidade de coluna vertebral
escoliose
lordose toracica ou redugio da cifose toracica
alta estatura, principalmente se comparada a parentes em 1o. grau
palato alto e estreito com acavalgamento dentario
protrusdo acetabular
mobilidade articular anormal
contraturas congénitas cm tlexdao
hipermobilidade
Ocular
luxag#o de cristalinos*
Comea achatada
globo alongado
descolamento de retina
miopia
Cardiovascular
dilatagdo de aorta ascendente*
dissecglo adrtica*
insuficiéncia adrtica
insuficiéncia mitral secundaria a prolapso mitral
calcificago de anel adrtico
prolapso de valvula mitral
aneurisma de aorta abdominal
arTitmia
endocardite
Pulmonar
pneumotdrax espontineo
enfizema bothoso

Pele

estrias

hérnia inguinal

outras hémnias (diafragmatica, umbilical, incisional)
SNC

ectasia de duramater*
meningocele lombossacra
cisterna magna dilatada
dificuldade de aprendizado
hiperatividade com ou sem déficit de atengiio
Genética:
Heranga autossémica dominante.
25 a 30% de casos esporddicos. Efeito de idade paterna
Requerimentos para diagnostico:
Na auséncia de um parente em 1°grau inequivocamente afetado:
Envolvimento do esqueleto ¢ de pelo menos outros 2 sistemas: pelo menos uma manifestagdo principal.
Na presenga de um parente em 1° grau inequivocamente afetado:
Envolvimento de pelo menos 2 sistemas: pelo menos uma manifestagiio principal, mas isso dependeré do fendtipo familiar.
Anélise da urina em auséncia de complementagio com piridoxina descartando homocistiniria
Condig6es mais fregiientemente consideradas no diagnéstico diferencial:
Homocistintiria
Sindrome do prolapso de valvula mitral familial ou isolado
Ectasia anulo-adrtica familial (doenga de Erdheim)
Aracnodactilia contratural congénita
Sindrome de Stickler
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Apesar de constituirem-se na melhor ferramenta diagnostica disponivel para o clinico,
esses critérios ndo devem ser encarados de forma dogmatica. Muitas das manifestagdes clinicas
podem estar ausentes simplesmente porque ainda ndo se manifestaram (o carater evolutivo da
doenga ndo deve ser esquecido). Se os critérios de BEIGHTON et al. (1988) forem aplicados de
forma rigorosa, pacientes nessa situagio podem ndo receber a assisténcia adequada,. .Por
outro lado, pacientes que ndo preenchem cdmpletamente esses critérios tendem a ser rotulados
como "provavelmente Marfan" ou como “formas frustras”, causando grande confusdo na
literatura médica.

O diagnostico da SM ¢, essencialmente, multidisciplinar, embora deva ser coordenado
por um médico generalista com solidos conhecimentos sobre a doenga. Deve ser realizado, em
todo o paciente sob suspeita, os seguintes exames que, aliados a historia familial, permitem
confirmar ou excluir o diagnéstico em 90% dos casos, segundo PYERITZ & MCKUSICK (1979):
antropometria completa, exame oftalmologico acurado com lampada de fenda, RX de torax
(para visualizagio de coluna e esterno) e ecocardiograma

A essa lista seria interessante acrescentar a tomografia computadorizada axial de coluna
lombossacra, devido 4 alta especificidade do achado de ectasia dural (PYERITZ et al., 1988).

Sdo varios os diagnosticos diferenciais que devem ser considerados com relagdo a SM.
Além dos diferenciais mais comuns, ja classicos e amplamente citados em livros-texto e artigos
de revisdo (Quadro 1.1 - anexo), ha uma enorme variedade de quadros marfandides descritos
em artigos isolados e compilados em bancos de dados computadorizados. A dificuldade
diagnostica em relagdo a SM pode ser ilustrada pelo artigo de VILJOEN & BEIGHTON (1990).
Esses pesquisadores reavaliaram, aplicando rigorosamente os critérios de BEIGHTON et. al.
(1988), 66 pacientes anteriormente diagnosticados como portadores de SM. A reavaliagdo, o
diagnéstico s6 pode ser confirmado em 33 deles, enquanto que 17 pacientes possuiam apenas
alta estatura e/ou habito corporal muito longilineo e 16 tinham manifesta¢gdes que sugeriam
outra doenga que ndo SM. Dentre os pacientes marfanoides, a dificuldade diagnostica também

foi grande e nenhum deles teve seu diagnostico definido.



‘ojuswrenodwos ap o1qImsI(q

"BIISBUWIOOdUIS
‘erpmbiolowr ‘0oyosjopeu
-08od1y owsrpeuododiy

‘soasnNy

'S2IB[NO0 SOQO[S 9p BINJOI
‘SBUIOJRWIAY ‘BPRPN[IAR
2 13e13 ‘exnoiy 91ad ‘sagdexny
‘apepijiqowrady ewanxXy

‘o1guZ0IoIW
‘SEOIIQWSIP SBY[210
‘soprznpe saregdafod ‘(ernoep
-oydwres -our) senuQSuo0d
senjenuod sednmp

‘aJuedIell 35010d031s0
‘wndpa nuad ‘sepedie[e
sosiIds 9 sasyeIoWw
‘soAe0 sod ‘sasenorue
S90dBIWI] ‘SOO1[QQUIIQUIOI}
SOIUAAD “SIQSIMAU0D
‘[eludur OJUSWEPIBIN]

sy SHAIONV-IVIN OYN SIVNIS

"SOIIASNY

‘Sojuasny

SOy

"0U020181d0
‘erdonu ‘eunai
3p ojuawe]03s3g

"ou0d
018190 ‘BIdOIAl

-erdonu
3S2UOPOPLIL
‘syuaj pidoyos]

1B[IOQ

soluasny

"Sajuasny

‘[eme
oydss op soja)ep
‘fexyrus osdejoig

(Al
odn ou steur) 0dTHOR
pwsunaue ‘aprdsnoin
‘rentur osdejoid

*(STRUOIS®I0)
[eNTW BIDUY
-ynsur 3 osdejoid

'sajuasny Bl[€ SpIouejIew ONgeH
IR[NOSBAOIPIR) ojo1onbsy
SHAIONVIIVIN SIVNIS

‘o)je oje[ed ‘eds1oeI0)
OPRPIWLIOSP ‘BI[UIOUIISOI[OP
‘BINIEISS B

"BI[OWIOU3IS02I[0p
‘BImeIss eijy

"BOIORIO0) 3SOJI0
Sp 0B5eolI13I NO OPBABISY
oy1ad :B31010) SPEPINLIOId

"3501]00S3 ‘BI[T}OBPOUILIE
‘opedjop odrjolq ‘ezardeN

‘01je oefed
‘e1uado9)s0 “9S01]09SI0JI0
‘OpEUSIE) NO OPEABSS O11ad
BI[IIORPOLDRIE ‘BIMJRISI BI[Y

‘soueyd
spd ‘remonJe einjenuod
“3S01]0JSI0JIO  ‘OpeusIed no
opeaeoss ojad ‘Bij1OEpOUdEIE
‘RI[WIOUD]SOI[OP
‘pzoIdeul ‘eInie)sd

AXX 9y WwIWOH

J3)[3JUIDf
ap swoapulg

[eI[IUIey [EI3IW BINARA
ep osdejoad op 'ps

(IA ody

[e193dsd wd) sojue-s1IUH PS

BJUQSU0) [Ban)
-JEJ)U0I BI[[}IEpPoudLIY

BLINUNSIYOWOF]
VONZOd

sapigusgaew soapenb sredourd (11 oapeng)



1c

6861 .._w W HSIVA 'TI +861 .DHZ<U 2 0S0OVI 01 L861 ‘SNALLNG % SNAYA 6 L861 .EmZ_NomDM % ONOTINT ‘8§ {861 imBOENmmO % SNAYA L
6861 “VTdNAL ‘9 86T “'[210 OROMAV 'S 0661 “TIVH ¥ 0661 “OYIAATOD 2 NAZINIYAHS '€ 0661 VORIOLIIA ‘T 0661 ‘T8 10 NITIOD ‘[

It

01

9

‘exnoly ofad
‘epemuaoe spepipiqountadiy
"BI[BJ300IPTH

“ernoepoidures
‘Teroey BLIJOWISSE
‘renoo asoydoxd ‘qeiqadied
9s01d ‘3501SOUTISSOIUBI)

“eneudoromu ‘osoydoad
‘Teluswr OJusuIepIeldl
“9S01ISOUISSOIuRI)

‘Teine oidss ou
OJI9Jap ‘BIAISA R[nNqIpuBul
*BI[BJ30010BW ‘S3QS[MAUOD
‘[ejusur oUSWBPILIY

guanbad ©00q 9 epryq
B[ownfod wod og1e] Zueu
‘owspopoudiy ‘QIyouls wod
BOYISLISIORIED 908 ‘[BI(aI0
BIJOIR ‘[BIUSW OJUSUIEPIBIdY

"SBULIdQPUS seIse[doau
2 sewomou sordnm

‘guesiyidao[rpugdsa
eisedsip ‘enedose
‘ersnoeodny ‘ojered op vAnSSL{

“erdorn

‘saluasny

‘sojuasny

‘SaIIAsNY

"SaUASNY

“BUIIOI
3P OJUSWIR]OJSIP
‘erdorwr By

‘Tenmu osdejoig

Tenu
osdejoxd ‘eorpoe
0Bd03SSIp 2 eISe)oy

‘Tenmu osdejoig

‘sajuasny

‘SOWASTY

‘SAuISNY

‘Tentu osdejoig

JRQUIO[-00BI0] 3SOJID ‘Souly
3 s05u0] SOpap 3 SoIquUISu
‘®za1gewl ‘eInieIs? BRIy

‘soueld sad “2s01j02s3
‘opeusres ojiad ‘Teaido ojejed
‘pzo13ewt ‘OprouepIew OJIqRH

"BI[IOBPOUDERIY

o)k ojefed ‘e1onsa 2
e3uo[ 2o8] ‘ez213RW ‘BINRISS
el[e ‘SpIouejIew o}iqeH

“BI[T)ORPOUDRIR
‘OpeAROS? 011ad “Iemosnw
egonodiy “BIoWOU]SOII[Op
‘ezoIdBuI “BINIEIS? B[V

“JR[NOTLIR ZOPISSe|
‘opeARdsa oyrad ‘1enosnur
eyonjody ‘ezaigepy

“JB[NOSnUI
eyonjodry 2 eruojodig
‘apepiqisudlxasodiy

‘opeuared ojrod
‘BI{SUIOUSISODI[OP “BINJEISD
EBle :opIouelIeW ONqBH

aprouejIBW
ONqyY Wod I[EjI0PIH

SGuepanyg ap Isojsourssoruead
W0d IPIQUBLIB W JWOIPUIS
31gp1on-udzyuridyog

9p dwoapuIg

aploue L
0)1qeY Wod X o8 opedl| WYy

Jplouejiey 0)1qey 3 Jeindd

90¢) Wod WJINQY P JWo.Ipurg

seurLopud seisejdoou seydnny

IS P AWCAPUIS



22

1.1.6 Prognostico e seguimento:
1.1.6.1 Sobrevida e causas de ébito:

A sobrevida dos pacientes com SM esta intimamente ligada a gravidade e natureza de
suas manifesta¢des cardiolégicas. Segundo MURDOCH et al. (1972), 93% das mortes ocorrem
pelo comprometimento cardiovascular. Dentro desses 93%, cerca de 73 % falecem em
conseqiiéncia da dilatagdo adrtica e suas complicagdes. A idade de ocorréncia do obito fica,
segundo esses autores, em torno dos 32 a 35 anos. Foram associados a um pior progndéstico a
longo prazo a presenga de cardiomegalia ao RX de torax ou a ausculta de sopro diastolico a
primeira consulta, independente da idade (MARSALESE et al., 1989).

Na amostra de MARSELESE et al. (1989), as causas cardiovasculares determinaram 84%
dos 6bitos, sendo quase metade deles (48%) por dissecgdo ou ruptura aortica. Outras causas
diretamente ligadas ao sistema cardiovascular foram infarto agudo do miocardio (10%), casos
definidos como “morte stbita’ ou “ataque cardiaco” (13%) e insuficiéncia cardiaca congestiva
(13%) — essa tltima provavelmente secundaria a insuficiéncia aortica ou mitral. Outras causas
que ndo cardiovasculares levaram ao 6bito em 16% dos casos (cincer de pulm&o, insuficiéncia
renal, acidente automobilistico, traumatismo cranio-encefalico e causa desconhecida).

O trabalho de MARSALESE et al. (1989) teve ainda o mérito de comparar a taxa de
sobrevida a curto prazo de pacientes operados e néo operados da dilata¢do aortica. Nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos na taxa de sobrevida de S anos (88 e 83%,
respectivamente). Os autores encontraram uma taxa de sobrevida de 20 anos em 61% dos
pacientes nio operados mas, uma vez que o tempo de seguimento ainda era curto no grupo

cirurgico (cerca de 5 anos), nao foi possivel comparar 0s grupos.
1.1.6.2 Seguimento:
Sendo a SM uma doenca progressiva e, muitas vezes, silente quanto a seu principal

fator de morbidade e mortalidade (o acometimento cardiovascular), é de extrema importancia

o diagnostico e o acompanhamento clinico precoce.
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E essencial, ao nos deparamos com um paciente com SM, determinar qual é o grau de
comprometimento a época do diagnostico, antecipar as complicagdes que eventualmente
surgirdo e adotar profilaxias especificas para esses problemas (PYERITZ, 1990).

O seguimento clinico, assim como o diagnostico, deve ser multidisciplinar, mas sempre
sob a supervisio de um médico familiarizado com a doenga, que ird coordenar a necessidade e
periodicidade das avaliagdes por outros especialistas (PYERITZ & MCKUSICK, 1979). Por
outro lado, todos os profissionais de saﬁde envolvidos devem atuar como uma fonte de

informagio e educagio para o paciente e para a comunidade (PYERITZ & FRANCKE, 1993).

Sistema cardiovascular:

Pelo exposto poucos paragrafos acima, fica patente que uma das pedras
angulares do acompanhamento clinico dos pacientes com SM ¢ o cuidadoso seguimento
cardiologico.

A freqiiéncia com que esse acompanhamento se dara vai depender diretamente
da gravidade do quadro. Portadores de prolapso mitral e de dilatagdes minimas de aorta
ascendente podem ter avaliag@o clinica e ecocardiografica uma vez ao ano (PYERITZ,
1990). Se o didmetro da raiz aortica, corrigido para a superficie corporal, exceder o
limite superior em 50%, o acompanhamento clinico e ecografico devera ser realizado de
seis em seis meses (PYERITZ & MCKUSICK, 1979). Caso esse diametro atinja SO mm ou
mais, é recomendavel o seguimento quadrimestral (CHILD et al., 1989). A partir de 55 a
60 mm de didmetro aodrtico, esta indicada a cirurgia profilatica com enxerto composto de
valvula aortica e aorta ascendente (CHILD et al., 1989; SHORES et al., 1994).

A base para esse seguimento se apoia em trés fatos (PYERITZ & MCKUSICK,
1979) -

1. adilatagdo da aorta ascendente progride lentamente durante anos;
2. as maiores complicagdes ocorrem quando o didmetro da aorta ascendente

supera os 60 mm,;

3. em aortas com mais de 60 mm, o risco de obito € alto, contra um risco cirurgico

de apenas 5% (CH.D et al., 1989).

Além da cirurgia profilatica, deve-se cogitar o tratamento operatério em
emergéncias por ruptura e dissec¢do adrtica e por faléncia de ventriculo esquerdo, em

casos com insuficiéncia valvular grave que apresentem sinais incipientes de faléncia do
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ventriculo esquerdo e na insuficiéncia mitral grave (PYERITZ, 1990). Parte dessa urgéncia
em intervir em pacientes com insuficiéncia cardiaca vem do fato que o uso de digitalicos
tem efeito inotropico positivo sobre o coragdo, o que aumenta a tensdo na porgdo
ascendente da aorta e pode agravar a dilatagdo (PYERITZ & MCKUSICK, 1979).

Comprovou-se recentemente que o uso de B-bloqueadores, como o propanolol,
pode trazer beneficios a portadores de alargamento aértico de leve a moderado. SHORES
et al. (1994) estudaram um grupo de‘ 70 pacientes com SM, 38 tratados com propanolol
e 32 sem tratamento. Com o uso de propanolol, houve diminuigdo na taxa de aumento da
aorta. Além disso, apenas quatro dos pacientes tratados atingiram pontos criticos de
historia clinica (insuficiéncia aortica, dissecgdo aortica, cirurgia, insuficiéncia cardiaca e
morte), enquanto que nos controles nove pacientes chegaram a esse estado. Houve ainda
o beneficio adicional da melhora das arritmias motivadas pelo prolapso mitral. A dose
inicial utilizada foi de 10 mg de propanolol, quatro vezes ao dia, corrigida caso a caso,
até que se atingisse uma freqiiéncia cardiaca de 100 bpm em exercicio.

A susceptibilidade para ruptura ou dissecgdo de aorta determinada por traumas
minimos em pessoas com SM néo deve ser negligenciada. Sdo contra-indicados esportes
de contato e exercicios isométricos ou extenuantes (PYERITZ, 1990).

Devido ao aumento no risco para endocardite, deve-se realizar profilaxia
antimicrobiana em manipulagdes dentarias e de trato génito-urinario (PYERITZ, 1990).

Cuidado especial deve ser dispensado as gestantes com SM, nas quais a
elevagdo do débito cardiaco leva a um aumento de tensdo nas paredes da aorta (PYERITZ,
1990). Tais gestantes devem ser tratadas como de alto risco, € o parto deve ser

planejado de modo a diminuir o estresse cardiovascular.

Sistema musculoesquelético:

O carater deformante e limitante da escoliose pode tornar-se um problema em
alguns casos. Devido a isso, criangas com qualquer anomalia espinhal e adultos com
escoliose progressiva devem ser avaliados por ortopedista, semestralmente (PYERITZ,
1990). Escolioses com curvas progressivas de 20° a 40° devem ser tratadas apenas por
aparelhos, enquanto as curvas maiores que 40°, principalmente se associadas com cifose

ou lordose, so indicativas de cirurgia de fuséo vertebral (JOSEPH et al., 1992).
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Uma abordagem alternativa do problema é a indug@o de puberdade precoce em
meninas com SM. Como a tendéncia da escoliose € piorar de forma acelerada no estirdo
de crescimento da puberdade, essa fase é abreviada, com a vantagem adicional de se
obter uma estatura final mais baixa que a de outros pacientes com SM (PYERITZ, 1990).

As deformidades toracicas sO6 devem ser operadas em caso de
comprometimento cardiopulmonar, e a cirurgia deve, se possivel, esperar a conclusdo do
estirdo de crescimento da puberdadé (ARN et al., 1989). Cuidado especial deve ser
dispensado também aos quadris, pés e as luxagbes que podem ocorrer (JOSEPH et al.,

1992).

Olheos:

Apesar da subluxagdo dos cristalinos raramente progredir, é recomendavel
acompanhamento oftalmolégico anual, no minimo. Enfase deve ser dada 4 ambliopia, ao
grau de luxacdo dos cristalinos, a presenca de anomalias de cAmara anterior € a pesquisa
de descolamento de retina (PYERITZ, 1990).

A miopia pode aumentar muito durante o periodo de crescimento, mas o
principal problema consiste na anisometropia (acuidade visual diferente em cada olho). E
comum que ela ndo seja detectada até a idade escolar, o que pode resultar em ambliopia
(PYERITZ & MCKUSICK, 1979). O exame oftalmologico deve ser realizado, portanto, o
mais cedo possivel.

A lensectomia s6 deve ser indicada quando € impossivel corrigir a acuidade
visual pelo uso de lentes, quando ha luxago do cristalino para a cAmara anterior ou ha

presenca de diplopia, catarata ou descolamento de retina (MAUMENEE, 1981; SUN et al.,
1990).

1.2 O PADRAO DE PERFIL METACARPOFALANGEANO:

Com 19 ossos tubulares e 11 ossos irregulares, o esqueleto da mio é uma vasta fonte
de informagdo, em especial para o geneticista clinico. Dados radiologicos como a hipoplasia
da falange média do 5° dedo na sindrome de Down, o encurtamento de metacarpianos nas

sindromes de Turner e do pseudohipoparatireoidismo, a acro-osteolise na sindrome de Hajdu-
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Chenney (GORLIN et al., 1990), bem como a determinagdo da idade Ossea, sdo apenas alguns
exemplos de sua utilidade na pratica clinica.

Quando se trata de extrair do esqueleto da mao dados mais sutis, relacionando largura
e/ou comprimento de varios ossos, essa fonte de informagGes passa a ser pouco explorada.
Os métodos descritos, como o sinal metacarpiano na sindrome de Turner (ARCHIBALD et al.,
1959) e o indice metacarpiano na SM (PARISH, 1967 - ver topico 1.4.1.1) baseiam-se na
medida de poucos ossos, desprezando as milhares de combinagBes que o esqueleto da méo
como um todo pode oferecer.

Nessa linha de raciocinio, POZNANSKI et al. (1972) propuseram um método para
comparagio grafica entre os comprimentos dos 19 ossos longos das maos, denominado Padrio

de Perfil Metacarpofalangeano (PPMF).
1.2.1 Obtencao do PPMF pela técnica dos escores Z:

Na técnica original descrita por POZNANSKI et al. (1972), os ossos longos da m#o sdo
medidos em seu comprimento maximo (exceg¢do feita a0 pequeno processo na epifise proximal
do 3° metacarpiano). As epifises dos ossos, quando presentes, sdo incluidas.

Determina-se a seguir quanto cada um desses ossos se distancia dos valores médios de
referéncia para a idade e sexo do paciente (GARN et al., 1972; GEFFERTH, 1972; POZNANSKI,

1974). Essa dispersdo em torno da média ¢ dada em unidades de desvio-padrdo ou escores Z

segundo a formula:

Zi,S,O = [ ( XO - Mi,s,o ) / Si,s,o-
Onde:
X = medida do osso em mm.

M = média das medidas normais para 0 mesmo osso, na mesma idade e sexo (GARN et
al, 1972; GEFFERTH, 1972; POZNANSKI, 1974).

S = desvio-padrdo das medidas normais para o mesmo o0sso, na mesma idade e sexo
(GARN et al., 1972; GEFFERTH, 1972; POZNANSKI, 1974).

1,5,0 = variavel expressa para a idade(i), sexo(s) e 0sso(0)
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Os valores obtidos para cada osso sdo expressos num grafico, onde o numero de
escores Z ocupa a ordenada e a identificagio do osso correspondente a abcissa (Grafico 1.1).

O grafico de exemplo abaixo ajudara numa melhor visualiza¢do:
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Grafico 1.3: Exemplo de representagio do PPMF, original de POZNANSKI et al., 1972, Duas
pacientes com sindrome de Turner. O encurtamento do 4° metacarpiano e o relativo

alongamento da falange proximal do 1° dedo e da falange média do 2° sdo facilmente

perceptivets.

Essa técnica torna possivel visualizar alteragdes individuais, em segmentos, raios, ou
ainda na proporg¢do entre os 0ssos do esqueleto da mdo. Em algumas sindromes, os graficos de
PPMF assumem conformagdes bem tipicas, embora ndo patognoménicas, € podem ajudar
bastante no diagnostico.

A apresentagiio grafica torna facil a confrontagdo entre dados de pacientes. Na maioria
dos casos, a simples comparagdo visual entre dois PPMF basta para definir uma similaridade
significativa (essa similaridade deve ser avaliada em rela¢do ao formato das curvas obtidas, e
ndo em relagio ao valor absoluto em escores Z). Em casos de duvida, pode-se estimar
numericamente essa similaridade entre as curvas pela utilizagdo de correlagéo ( r de Pearson),
sendo considerado o valor critico de #, a um nivel de confianga de 5%, de +0,46 (POZNANSKI
et al., 1972). Programas de computador podem ser utilizados para a automagio dos calculos

necessarios a obtengio do PPMF (HOSENFELD et al., 1991).
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Por ser automaticamente corrigido para idade e sexo, o PPMF ou se mantém inalterado
ou se altera muito pouco com a idade. Em pessoas normais, bem como em sindromes que néo
afetem a simetria corporal, os PPMF das mdos D e E tendem a ser semelhantes. Em uma
mesma familia, a semelhanga entre os PPMF tende a aumentar com o nimero de genes em
comum. Além disso, pequenos erros de medida ou de posicionamento radiografico influenciam

pouco o formato da curva obtida. (POZNANSKI et al., 1972).

1.2.2 Obtencio do PPMF pela técnica dos Escores Q:

Em 1991, DUKSTRA & VENEMA colocaram alguns pontos que, na sua opinido levavam
a imprecisdo quando utilizada a técnica convencional de obtengdo do PPMF (POZNANSKI et al.,
1972). A saber:

1. Para efeito de calculo do escore Z a idade ¢ arredondada para a idade inteira mais proxima,
o0 que poderia levar a erro principalmente nos primeiros anos de vida.

2. Como os valores de desvio padrio podem ter grande dispersio devido a erro de
amostragem, sua inclusio no denominador do calculo seria contra-indicada.

3. Os padrdes disponiveis para as idades de 0 a 2 anos (GEFFERTH, 1972) foram obtidos de
uma amostra pequena.

4. A grande variagdo na idade de aparecimento das epifises, que normalmente sdo computadas
quando presentes.

Pelos motivos expostos acima, DIJKSTRA & VENEMA (1991) propuseram uma
modificagio na técnica original de POZNANSKI et al., (1972), que denominaram método dos
escores Q.

Por esse método, o valor a ser expresso no grafico de PPMF, contra cada um dos 19

ossos longos da m3o, seria obtido pela formula:

Qi,s,o = LOglo (XO/ Ri,s,())

Onde (X) seria a medida de cada osso em mm e (R) o valor de referéncia para o 0sso
(o) numa dada idade (i) e sexo (s). Esse valor de referéncia é calculado exclusivamente a partir
dos valores médios, eliminando o fator de erro da dispersdao do desvio padrao. O calculo para

sua obtengdo baseia-se no produto entre a somatoria do comprimento de todos os ossos da
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mao para a idade decimal e sexo e o comprimento relativo (CR) do osso em questdo, também

para a idade decimal e sexo.
Ri,s,o = Sumi,s . CI{i,s,o

O valor do somatorio e do comprimento relativo vdo depender da inclusio, ou ndo, das
epifises nas medidas. Para 0 a 7 anos, serh inclusdo de epifises, as formulas de calculo e os
valores finais podem ser encontrados em DIJKSTRA & VENEMA (1991).

Ja para idades de 3 anos até adultos, com epifises, as fébrmulas de calculo e tabelas de
variaveis podem ser consultadas em DIKSTRA & VENEMA, 1992. Nesse ultimo caso, foi
necessario uso de formulas diferentes para somatorio de homens e mutheres.

Segundo DIUKSTRA & VENEMA (1991), a utilizagdo da técnica proposta por eles traria
as vantagens de eliminar os erros introduzidos pela dispersio do desvio-padrio, pelo
arredondamento de idade e pelo pequeno tamanho da amostra de referéncia de 0 a 2 anos;
traria ainda algumas vantagens adicionais, como a atenuag¢do da curva de PPMF em pacientes
normais, a possibilidade de dissociag@o entre os estudos de formato de curva (que podem ser
realizados a partir do comprimento relativo) e de tamanho (analisavel a partir do somatdrio
dos ossos das maos), além da facilidade de uso em programas de computador.

Entretanto, dada a relativa complexidade nos calculos e o gasto de tempo envolvido

para a obtengdo do PPMF em escores Q, esse tem sido pouco utilizado.

1.2.3 Aplica¢des Clinicas:

O PPMF ¢ uma técnica de auxilio diagnostico simples, de baixo custo e que apresenta,
em alguns casos, surpreendente sensibilidade e especificidade. Em cerca de 30 minutos, pode-
se obter informagdes valiosas para o diagnostico de varias doengas genéticas. Presta-se, em
especial, ao estudo de sindromes cujo diagnéstico é feito em bases predominantemente
clinicas. S3o candidatas a analise do PPMF, doengas que afetem especificamente dedos e
maos, ou que tenham repercussdes sobre o crescimento e maturagdo Osseos (POZNANSKI et al.,
1972).

PPMFs de utilidade clinica foram obtidos em varias sindromes que afetam o

crescimento ou desenvolvimento dsseo, como nas sindromes de Down e Turner (POZNANSKI et
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al.,, 1972) e de Prader-Willi (CERNACH et al., 1988). Na sindrome do gigantismo cerebral
estudos de PPMF permitiram a elaboragio de formulas discriminantes tanto entre individuos
normais e portadores da doenga, quanto entre afetados pela sindrome do gigantismo cerebral e
outras macrossomias (BUTLER et al., 1985; MORETTI-FERREIRA, 1995). Na displasia
mesomélica tipo Robinow, com uma amostra de 15 pacientes contra 41 controles, se
encontrou uma fungdo discriminante de 6 variaveis que permitiu o diagnoéstico positivo em
98% dos casos (BUTLER et al, 1987A). Tanibém o diagndstico precoce da acondroplasia pode
ser realizado pelo estudo de PPMF (INGERMARSSON & FENGER, 1988).

Ja dentre as sindromes com alteragdes especificas das maos, o PPMF se mostrou util na
sindrome de Cornelia de Lange (HALAL & PREUS, 1979), na displasia diastréfica (BUTLER et
al., 1987B), na sindrome dos polegares alargados de Rubinstein-Taybi (HENNEKAM et al.,
1990), onde foram estudados 40 pacientes e definidos dois PPMF distintos, dependentes da
configurag@o do polegar ou idade do paciente, e na acrodisostose (BUTLER et al., 1988B). Esse
Gltimo caso € particularmente ilustrativo de uma outra peculiaridade do PPMF, ja que o estudo
foi conduzido quase exclusivamente com radiografias publicadas na literatura.

Tendo em vista sua utilidade e praticidade como ferramenta diagnostica, o PPMF ¢é
pouco explorado em genética clinica. Vale mencionar como exemplo o estudo sobre a
sindrome do sitio fragil do cromossomo X (BUTLER et al., 1988A), no qual, dentre afetados e
normais, a determinagdo do PPMF permitiu o diagnéstico correto em 88% dos casos. Apesar

de possuir tal sensibilidade, o PPMF raramente € citado na literatura correlata.

1.1.4 O PPMF na sindrome de Marfan:

A SM, como ja foi exposto, determina alteragdes no padrio geral de crescimento do
corpo, privilegiando o crescimento longitudinal das extremidades. Esse padrdo reflete-se, nas
mios, no sinal clinico aracnodactilia, de defini¢do extremamente subjetiva (PYERITZ, 1990).

A avaliagio objetiva do esqueleto das mdos, pelo PPMF, poderia virtualmente ser util
como coadjuvante no diagndtico da SM. Até a elaboragdo do projeto original desta tese, no
inicio de 1993, n3o havia qualquer referéncia nesse sentido na literatura especializada.

Todavia, em 1994, DUUKSTRA et al. publicaram trabalho no qual foi estudado o PPMF

de 22 pacientes com sindrome de Sotos (SS) e 12 com SM, utilizando a técnica de escores Q.
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A amostra de pacientes com SM compreendia 12 pacientes holandeses, dos quais
foram obtidas 14 radiografias de mio entre as idades de trés e sete anos e meio. Quando os
autores mencionam os critérios diagnosticos para a inclusdo no grupo de SM ha alguma
confusdo, pois afirmam que foram seguidos os de BEIGHTON et al. (1988), para em seguida
afirmar que foram incluidos pacientes com quatro desses critérios sem historia familial ou um
critério com historia familial, o que estd em evidente desacordo com a proposta de BEIGHTON
et al. (1988). A amostra de pacientes com sindrome de Sotos incluiu 22 pacientes, dos quais
foram obtidas 26 radiografias na faixa etaria de trés a sete anos e meio.

Foi obtido o PPMF das radiografias através da método de escores Q incluindo epifises,
descrito por DIJKSTRA & VENEMA(1992) e do método sem a inclus@o de epifises, descrito por
DUKSTRA & VENEMA (1991).

Os resultados de DIKISTRA et al. (1994) mostraram que tanto a SM quanto a sindrome
de Sotos apresentam PPMFs caracteristicos quando utilizado o método dos escores Q.
Realizada a analise discriminante entre os pacientes com SS e SM, o indice entre os escore Q
do primeiro metacarpiano e da primeira falange distal Qumci/Qep1 permitiu o diagnostico
correto de SS ou SM em 98% dos casos. Desse fato, os autores derivaram uma “regra do
polegar”, segundo a qual, para criangas de 3 a 7 anos, a divisdo entre o comprimento sem
epifises do primeiro metacarpiano pelo comprimento sem epifises da primeira falange distal
(MC1/FD1), com resultado > 2,2, seria indicativa de SM, enquanto que valores menores
sugeririam o diagnéstico de sindrome de Sotos.

Como tentativa de provar a superioridade técnica do método de escores Q sobre o
tradicional, DIJKISTRA et al. (1994) repetiram toda a analise usando a técnica com escores Z.
Os resultados foram quase os mesmos, ndo sendo possivel determinar a superioridade de uma

das técnicas.
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Grifico 1.4: PPMF (escores Z) na SM e na sindrome de Sotos. (....) Sindrome de Sotos, la3

anos; (----) Sindrome de Sotos, 3 a 7 anos; (—) Sindrome de Marfan, 3 a 7 anos (extraido de

DIJKSTRA et al., 1994)
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi implantar um protocolo que permitisse a realizagéo do
diagnéstico da sindrome de Marfan com base em critérios ndo apenas clinicos, mas também

radiologicos. Dessa forma, os objetivos especificos foram:’

1. Caracterizar o PPMF para a sindrome de Marfan em pacientes brasileiros.
2. Verificar se esses estio de acordo com os relatados na literatura internacional.

3. Verificar se o PPMF permite estabelecer o diagndstico diferencial com outros quadros

marfanoides.



34

3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA:

Foi estudada, prospectivamente, uma amostra de 41 pacientes triada dentre aqueles
atendidos no ambulatorio de Erros Inatos do Metabolismo Departamento de Genética Médica do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e no Ambulatorio de
Genética do Servigo de Aconselhamento Genético da Universidade Estadual Paulista Julio de
mesquita Filho (UNESP) - Campus de Botucatu e que atendiam a um dos seguintes critérios:

a) Tivessem a sindrome de Marfan cogitada como diagnostico, hipotese diagnostica ou
diagnostico diferencial,
b) Apresentassem dolicostenomelia e/ou aracnodactilia.

A triagem dos pacientes foi realizada pelo estudo dos prontuarios e fichas laboratoriais
dos dois servicos entre 1988 a 1995. Foram convocados para reavaliagdo os pacientes que se
enquadrassem nos critérios acima, excluidos os que possuiam diagnostico de homocistinuria ou

sindrome de Klinefelter.

3.2 METODOS:

Os pacientes selecionados foram submetidos a uma completa anamnese e exame fisico ¢
antropométrico, com especial atengfio a sinais e sintomas que se enquadrassem nos critérios de
BEIGHTON et al. (1988), sendo preenchido um protocolo definido previamente (anexo 1).
Quando necessario, foram convocados € examinados os parentes em primeiro grau e outros
afetados da familia (anexo 1).

Para cada paciente de ambos os grupos foi realizada avaliagdo cardiologica, oftalmologica,
laboratorial e radiolégica, também segundo o protocolo constante do anexo 2.

Ao término das avaliagdes, os casos foram divididos e lotados em dois grupos de estudo:

e Grupo I: Sindrome de Marfan. 24 pacientes que preencheram os critérios diagnosticos
correntes para SM (BEIGHTON et al., 1988).

e Grupo II: Quadros Marfanéides. 17 pacientes que ndao se enquadraram totalmente nesses
mesmos critérios. Nesse segundo grupo, evidentemente heterogéneo, foi realizado estudo caso

a caso para definigdo diagnostica .
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3.2.1 Avaliagio cardiologica:

Constituiu-se basicamente de exame clinico convencional e ecocardiograma em modo M e

bidimensional. Quando indicados foram solicitados eletrocardiograma e RX de torax.
3.2.1.1 Ecocardiograma modo M e bidimensionat:

Os pacientes foram postos em decubito dorsal levemente elevado ou, nas situagdes
técnicas em que isso é exigido, em decibito lateral esquerdo, também levemente elevado. Apos a
aplicagio de geléia condutora, o transdutor foi posicionado na regido precordial, mais
especificamente no segundo, terceiro ou quarto espagos intercostais, junto a borda esternal. A
depender da necessidade, caso a caso, o transdutor também foi aplicado nas regides subxifoidea,
supra-esternal ou hipocondrio direito. A técnica empregada pode ser encontrada em ARMELIN et
al. (1981).

Os exames ecocardiograficos foram realizados pelo servigo de ecocardiografia dos
Hospitais de Clinicas dé UNICAMP e UNESP em aparelhos Ultramark 4 ou superiores, capazes
de realizar ecocardiograma em modo M e bidimensional, além de ecodopplercardiografia.

As imagens dindmicas e as medidas obtidas no monitor do aparelho por esse processo
foram interpretadas por um ecocardiografista experiente, responsavel pelo laudo ecocardiogatico

do qual foram retiradas as informagdes utilizadas no presente trabalho.
3.2.2 Avaliagio oftalmolégica:
Realizada através de biomicroscopia por limpada de fenda e estudo de refragdo.
3.2.2.1 Biomicroscopia por lampada de fenda:
Os exames de lampada de fenda foram executados pelo servigo de oftalmologia dos

Hospitais de Clinicas da UNICAMP e UNESP em aparelhos Topcon SL-3E, SL-2E ou SL-1E,

segundo técnica descrita por KEENEY (1976).
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3.2.2.2 Estudo direto e indireto de refraciio:

O estudo de refragdo foram executados pelos servigos de oftalmologia dos Hospitais de
Clinicas da UNICAMP e UNESP em autorefrator/ceratometro Topcon KR 3000, ou em sistema

Accu-chart 3 Topcon para refragdo indireta, segundo técnica assinalada em KEENEY (1976).
3.2.3 Avaliagio laboratorial:

A avaliacgo laboratorial constou de cromatografia de aminoacidos ou teste de Brand na
urina, a fim de se afastar homocistinaria, além da pesquisa de cromatinas X e Y (técnica descrita
em BEIGUELMAN, 1982) nos pacientes marfandides do sexo masculino, para a exclusdo dos
diagnosticos de sindrome de Klinefelter e de duplo Y. Nos casos em que havia retardamento
mental foi solicitado ainda exame de cariotipo a partir de linfocitos do sangue periférico (técnica

descrita em BEIGUELMAN, 1982).
3.2.4 Padrio do perfil metacarpofalangeano:

Foram realizadas, para cada um dos pacientes selecionados, radiografias postero-
anteriores de ambas as mdos. Procedemos, entdo. a determinagdo do padrio de perfil
metacarpofalangeano de preferéncia na mio esquerda ou, alternativamente, na radiografia de
melhor padriio técnico, segundo a metodologia original de POZNANSKI et al. (1972) e descrita
resumidamente abaixo:

Com ajuda de um paquimetro de resolugdo até 0,1 mm, marca Norfol, foi medido o
comprimento maximo de cada um dos ossos longos de ambas as mos (metacarpianos e falanges).
As epifises, quando presentes, foram também incluidas nas medidas. A Unica excegdo feita foi
quanto ao processo na base do 3° metacarpiano, ndo considerado nas medidas. Foi obtido a

seguir o nimero de escores Z para cada osso pela formula abaixo:

Zi,s,::: ( Xo - Mi.s,n)/si,s,u
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Onde:

X = medida do osso em mm.

M = média das medidas normais para 0 mesmo 0sso, na mesma idade e sexo (GARN
et al., 1972; GEFFERTH, 1972; POZNANSKY, 1974).

S = desvio-padrio das medidas normais para o mesmo osso, na mesma idade e sexo
(GARN et al, 1972; GEFFERTH, 1972; 1984; POZNANSKI, 1974).

i,s,0 = variavel expressa para a idade (i), sexo (s) e osso (0)

Os valores obtidos para cada osso foram expressos em um grafico, onde o numero de
escores Z esta na ordenada e a identificagdo do osso correspondente na abcissa. Os célculos € a
obtengio dos graficos foram automatizados pelo uso do programa ANTHROPOMETRC, de

HOSENFELD (1985).
3.3 ANALISE ESTATISTICA:

A comparagio entre as freqiiéncias dos sintomas e sinais clinicos obtidos neste trabalho e
as citadas na literatura, foi feita pelo teste do X2 e, quando indicado, pelo teste exato de Fisher. O
mesmo procedimento foi adotado com relagdo a freqiiéncia de manifestagdes cardiacas e oculares
obtidas por avaliagdo especializada.

As variaveis antropométricas indice de massa corporal, medida de mdo, medida de dedo
médio e indice dedo médio/mao foram descritas na forma de faixas de percentil em cada grupo.
Os valores de estatura, peso, indice segmento superior/segmento inferior e perimetro cefalico para
cada paciente foram descritos na forma de média e desvio padrdo do grupo, apos a sua conversdo

em escores z segundo a férmula abaixo:

z=(X-M)/S
Onde:
X = valor obtido
M = media para a idade e sexo

S = desvio-padrio para a idade e sexo

A referéncia utilizada como padrdo para as variaveis comprimento de médo, dedo medio e

indice dedo médio/mao foi a de FEINGOLD & BOSSERT (1974). Peso, estatura e indice de massa
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corporal foram calculados com o auxilio do programa SISCRES 1.0, de MORCILLO & LEMOS-
MARINI. Para as faixas etarias ndo abrangidas nesse programa, correspondente aos maiores que
16 anos, utilizou-se como referéncia para peso e estatura dados de MARQUES et. al. (1982). Os
valores de perimetro cefélico, por sua vez, foram comparados aos apresentados em NELLHAUS
(1968).

No grupo I foi calculada a média dos valores para cada um dos ossos estudados ao RX de
mio e definido, por conseguinte, um grafico de PPMF médio. Pela medida da correlagdo (r de
Pearson), foi calculada a similaridade do PPMF de cada paciente dos grupo I e II com o PPMF
obtido para os do grupo I (SM).

Por ultimo verificou-se a concordancia do diagnostico clinico, de acordo com os critérios
de BEIGHTON et al. (1988) e pela correlagdo com o PPMF médio para sindrome de Marfan,
verificando-se a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo

desse exame (OWENS & SOX, 1990).
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4 RESULTADOS

Os 41 pacientes estudados foram divididos em 2 grupos, conforme a sua inclusdo no
diagnostico de SM (GRUPO I) ou de quadros marfanoides (GRUPO II).

No Grupo I, foram selecionados 24 casos que preenchiam os critérios de BEIGHTON ET AL.
(1988) para o diagnoéstico de SM, distribuidos em 18 familias. Destes, puderam ser reavaliados
pessoalmente 22 pacientes. As informagdes sobre os dois casos restantes foram obtidas através de
estudo de prontuario, tendo um sido preenchido anteriormente pelo proprio autor e o outro pela
orientadora, dentro dos mesmos critérios deste trabalho.

O Grupo I foi constituido de 17 pacientes que ndo preencheram os critérios de BEIGHTON

et al. (1988), distribuidos em 15 familias. Todos eles foram examinados pessoalmente pelo autor.
4.1 DADOS CLINICOS:
4.1.1 Grupo I : Sindrome de Marfan:

Os sinais abaixo foram expostos na forma de texto segundo sua freqii€ncia na amostra.
Para exposigdo caso a caso dos dados, o leitor devera se referir ao anexo 2. Para tabelas com

sumarios das freqiiéncias obtidas, ao item 4.1.1.7.
4.1.1.1 1dade, sexo e antecedentes familiais:

A idade a época da avaliagdo variou de 5,48 a 45,00 anos, com média de 18,49 e desvio

padrdo de 10,33 anos. A proporgdo entre os sexos foi de 1:1 (13 homens e 11 mulheres, %2=
0,167, p> 0,05). Do total, 8 propositos tinham antecedente familial bem definido para SM (Figura
4.1), 6 eram irmaos ou genitores de afetados, 4 apresentavam antecedente duvidoso para SM e 6
eram esporadicos. Considerando apenas os casos-indice e excluidos aqueles com antecedentes
familiais duvidosos, a freqiiéncia de casos isolados em nossa amostra foi de 43%. Sdo

aparentados entre si, respectivamente, os casos 1/2, 6/7, 9/15/16, 19/20 e 21/22.



Figura 4.1. Heredogramas dos casos familiais do grupo 1
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Caso 23:

L om o b e

| O Catarata e cardiopatia

I:I Valvoplastia ¢ morte subita
1 2
. . Sindrome de Marfan

4.1.1.2 Antropometria:

Dos 24 pacientes com sindrome de Marfan, notou-se dolicostenomelia em 72%, enquanto
alta estatura estava presente em 39%.

Os dados antropométricos estudados foram expressos em escores z. O escore médio para
a estatura foi de 1,58, com desvio padrdo de 1,20; para o peso a média foi de 0,11 z e o desvio
padrio de 1,22 z. J4 a relagfio segmento superior/segmento inferior apresentou escore médio de -
2,24 e desvio padrdo de 1,71, enquanto o perimetro cefalico apresentou escore médio de 0,54 e
desvio padrédo de 1,03 (Tabela 4.1).

O indice de massa corporal , analisado quanto a sua distribuigio em percentis, situou-se
abaixo do quinto em onze dos 17 casos em que foi possivel defini-lo (Grafico 4.2). O seu valor
absoluto médio foi de 17,18, com desvio padrio de 4,63, variando, portanto, de 11,94 a 23,75.

O comprimento das mos, do dedo médio e razio entre dedo médio e mdo foram
analisados quanto a sua distribui¢gio em percentis. Observou-se a presenga de méos grandes em
81% dos pacientes (17/21) e dedos médios acima do percentil 97 em 62% (13/21 ). Ja o indice

dedo/m@o foi anormal em apenas um paciente dentre vinte e um avaliados (Grafico 4.1).
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Tabela 4.1. Escores Z de peso, estatura, segmento superior/segmento inferior (SS/SI),

perimetro cefalico e valores absolutos do indice estatura/envergadura (h/e) e do indice de

massa corporal (IMC) dos pacientes portadores de sindrome de Marfan (Grupo I).

Desvio Padrdo Minimo Madaximo

Peso

Estatura

Ss/st

Perimetro cefalico
Indice de massa corporal
h/e

Indice Cefalico

N. Média
16 0,11
21 1,58
21 224
20 0,54
17 17,18
21 97,34
20 92,90

1,22
1,20
1,71
1,03
4,63
2,84

4,82

-1,70
-0,33
6,26
-1,20
11,94
89,80

83,00

3,14
4,27
2,80
2,18
26,75
102,50

101,00

Grifico 4.1. Distribuigdo em faixas de percentil do comprimento da méo, dedo médio ¢ indice

dedo médio/mdo em pacientes portadores de sindrome de Marfan (Grupo I).
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Grifico 4.2. Distribuigdo em faixas de percentil para o indice de massa corporal em pacientes
portadores de sindrome de Marfan (Grupo I).
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4.1.1.3 Sistema musculoesquelético:

Deformidades toracicas combinadas ou isoladas ocorreram em 91% dos pacientes, sendo
que 45% deles exibiam peito escavado, 45% peito carenado e 18% assimetria toracica. Anomalias
de coluna vertebral, clinicamente perceptiveis, foram encontradas em 91% dos casos, sendo 91%
apresentavam escoliose, 38% retificagio de cifose toracica e 18% lordose. Durante o
levantamento das radiografias de mio para o PPMF, conseguimos obter radiografias de coluna de
quinze pacientes do grupo I. A avaliagéio subjetiva encontrou sinais sugestivos de diminuigéo de
densidade 6ssea em treze deles.

A aracnodactilia foi observada em 82% dos casos, havendo hipermobilidade distal em
91% dos pacientes. Apenas um paciente (5% ) apresentava limitagdo articular. O palato alto e/ou
estreito foi um achado positivo em 86% dos examinados

Além das alteragdes esqueléticas normalmente consideradas para diagnostico (BEIGHTON
et al., 1988), outras altera¢des foram observadas em nossos pacientes, como : cibito valgo (8%),
pés planos (67%) e haluces grandes e/ou valgos (25%). A maioria (71%) exibia, também, algum
tipo de dismorfismo facial, sendo que 67% apresentavam face alongada e 21% aparentavam
dolicocefalia.

Fotografias de alguns pacientes do grupo I, onde se pode perceber facilmente os sinais

descritos, encontram-se na prancha 4.1.

4.1.1.4. Avaliacio oftalmolégica:

A luxacio do cristalino era perceptivel ao exame fisico, pelo sinal da iridodonese, em 25%
dos casos. Também 4 inspecdo, 12,5% dos pacientes exibiam escleroticas azuladas e 8% eram
estrabicos.

A propedéutica oftalmolégica armada revelou que a luxagdo de cristalino e a miopia eram
os achados mais freqiientes, em respectivamente 75% e 46% dos afetados por SM. Os cristalinos
eram esféricos em 8% das avaliagdes realizadas.

Descolamento de retina foi encontrado em 5%, glaucoma em 12,5% e catarata em 17%

dos casos.
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4.1.1.5 Sistema cardiovascular:

O aneurisma de aorta ascendente foi demonstrado ao ecocardiograma de 75% dos
pacientes, dos quais trés (12,5%) evoluiram para aneurisma dissecante e, desses, dois (8%)
faleceram durante a realiza¢do deste trabalho.

O prolapso de valvula mitral também foi um achado constante, correspondendo a 87,5%
das avaliagdes. Algum grau de incontinéncia ou insuficiéncia mitral associado foi notado em 50%
dos casos. Insuficiéncia adrtica, arritmias ¢ histéria de endocardite bacteriana foram encontrados
em, respectivamente, 33%, 17% e 4% dos pacientes.

Também ocorreram anormalidades ecocardiograficas ndo listadas por BEIGHTON et al.
(1988) como de valor para o diagnoéstico, tais como prolapso de valvula tricuspide (25%),

insuficiéncia tricuspide (12,5%) e cardiomegalia (21%).

4.1.1.6 Outros sistemas:

Dez de 24 pacientes (42%) exibiam estrias € 12,5% tinham historia clinica de hérnia
inguinal operada. Um paciente (4%) apresentou hérnia umbilical. Quanto ao sistema nervoso, 5
pacientes (21%) apresentavam algum grau de dificuldade de aprendizado e um deles (5%),

hiperatividade. Nenhum dos pacientes apresentou as manifestagdes pulmonares da SM.



Prancha 4.1. Fotografias de alguns pacientes do grupo 1. Diagnéstico: sindrome de Marfan

Caso 1:

Caso 8:
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Caso 10:

Caso 11:
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Caso 13:
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Caso 18:




Caso 21:
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Caso 24
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4.1.1.7 Comparacio do grupo I com a literatura:

Sistema musculoesquelético:

As freqiiéncias dos sinais clinicos ndo diferiram das descritas nos trabalhos de PYERITZ &
MCKUSICK (1979), ROBBINS et al. (1975); KHULMAN et al.. (1987); VILJOEN & BEIGHTON (1990)
¢ JOSEPH et al (1992), excegdo feita a alta frediiéncia de palato alto e estreito e peito carenado, € &

menor freqiiéncia de dolicocefalia (Tabela 4.2).

Sinais oftalmolégicos:

Os pacientes com sindrome de Marfan apresentaram freqiiéncia maior de esclerdticas
azuladas e de catarata do que as referidas por CROSS & JENSEN, 1973 e PYERITZ & MCKUSICK
(1979), enquanto a freqiéncia das demais alteragdes oftalmoldgicas ndo apresentou diferenca

significativa (Tabela 4.3).

Sinais cardiovasculares:

Nenhuma das manifestagdes cardiovasculares em nossa amostra diferiu,
significativamente, das apontadas por MCKUSICK (1972), PYERITZ & MCKUSICK (1979), PYERITZ
& WAPPEL (1983) VETTER ET AL. (1990) e SHORESET Al., 1994 (Tabela 4.4).

Outros sistemas:

Também ndo houve diferenga entre as manifestagdes de SM em outros sistemas, quando
considerada nossa amostra e as de MCKUSICK (1972), PYERITZ & MCKUSICK (1979), HOFMANN
et al. (1988), PYERITZ et al. (1988), GLESBY & PYERI17 (1989) e JOSEPH et al., 1992 (Tabela 4.5).



54

Tabela 4.2. Comparagdo entre as freqiiéncias dos sinais esqueléticos presentes no grupo | e na
literatura relacionada a SM.

I"absoluta I relativa  I'absoluta  F relativa r

grupo 1 grupo 1 literatura  literatura
SINAIS DIAGNOSTICOS
Aracnodactilia 19/23 82% 44/50, 88%° 0,7980
Dolicostenomelia 16/22 72% 36/47, 77%" 0,9619
Deformidade toracica 20/23 91% 34/50, 68%" 0,1534
Peito escavado 12/23 45% 12/2'8C 43%: 0,7029
Peito carenado 11/23 45% 3/28, 17%: 0,008
Assimetria toracica 4/23 18% - - -
Palato alto e estreito 20/23 86% 30/50, 60%, 0,0422
Alta estatura 9/23 39% 29/50, 58%: 0,2124
Hipermobilidade distal 20/23 91% 20/28, 71%: 0,3176
Anomalias de col. vertebral 21/23 91% 24/27, 89%, 0,8500
Escoliose 21/23 91% 24/21, 89%. 0,8500
Lordose 4/23 18% - - -
Retificagdo cifosc ' 7/23 32% - - -
Protrusdo acetabular 10/22, 45%, -
Contraturas 1/23 5% - - -
SINAIS NAO DIAGNOSTICOS
Cubito valgo 2/24 8% - - -
Pés planos 16/24 67% 31/454 69%s 0,9342
Halux grande ¢/ou valgo 6/24 25% 2/28. 7%, 0,0721
SINAIS CRANIOFACIAIS 17/24 71%
Dolicocefalia 5124 21% 23728, 82% 0,00003
Fronte larga e/ou abaulada 4/24 17% - - -
Orelhas de abano 2/24 8% - - -
Face alongada 16/24 67% 21/28, 75%y 0,7232
Hipoplasia malar 7/24 29% - - -
F. palpebrais antimongoloides 4/24 17% - - -
Hipertelorismo 4/24 17% - - -
Nariz proeminente 324 12,5% - - -
Filtro longo e/ou apagado 4/24 17% - - -
Retrognatismo 324 12,5% - - -
Prognatismo 4/24 17% - - -

a - PYERITZ & MCKUSICK (1979)/b - KHULMAN et al. (1987)/c - JOSEPH et al. (1992)/ d - ROBBINS et al.
(1975)/e- VILIOEN & BEIGHTON (1990)
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Tabela 4.3. Comparagio entre as freqiiéncias dos sinais oftalmologicos presentes no grupo I e na
literatura relacionada a SM.

F absoluta F relativa F absoluta F relativa P
grupo 1 grupo 1 literatura literatura

SINAIS DIAGNOSTICOS
Luxagdo de cristalino 18/24 75% 30/50, 60%, 0,3148
Miopia 11/24 46% 17/50, 34%, 0,3258
Globo ocular alongado - - - - -
Comea achatada - - - - -
Descolamento de retina 1724 4% 28/230, 12%, 0,4029
OUTROS SINAIS
Escleroticas azuladas 3/24 12,5% 4/230, 2%, 0,016
Hipopigmentagio iridal 0/24 0% - - -
Ceratocono 0/24 0% 1/230, 0,5% 0,9055
Iridodonese 6/24 25% - - -
Esferofaquia 2/24 8% 2/230, 1%; 0,0532
Catarata 4/24 17% 1/230, 0,554 0.000003
Glaucoma 3/24 12,5% 14/230, 6%, 0,4430
Estrabismo 2/24 8% 22/230, 9.5% 0,8647

a- PYERITZ & MCKUSICK, (1979)/b- CROSS & JENSEN (1973)

Tabela 4.4. Comparagio entre as freqiiéncias dos sinais cardiovasculares presentes no grupol e
na literatura relacionada a SM.

Fabsoluta  F. relativa  Fabsoluta  Frelativa P
grupo 1 grupo 1 literatura literatura

SINAIS DIAGNOSTICOS
Dilatagdo de a. ascendente 19/24 79% 42/50, 84%., 0,5430
Dissec¢do aortica 3/24 12,5% 4/384 10,5%q 0,8629
Insuficiéncia aortica 8/24 33% 11/48, 22%., 0,5081
Insuficiéncia mitral 12/24 50% 21/48, 44%, 0,8019
Calcificagio mitral 1/24 4% 1/74. 1,5%. 0,4317
Prolapso mitral 2124 87,5% 139/1664, 84%:, 0,8624
Aneurisma de a. abdominal NA NA 2/74. 3%e -
Arritmia 4/24 17% - - -
Endocardite 1/24 4% 1/74. 1,5%e 0,4317
OUTROS SINAIS
Prolapso tricuspide 6/24 25% - - -
Insuficiéncia tricuspide 3/24 12,5% - - -
Cardiomegalia 5/24 21% - - -

a- PYERITZ & MCKUSICK (1979)/b- PYERITZ & WAPPEL (1983)/c- VETTER et al. (1990)/ d- SHORES et al.
(1994)/ e- MCKUSICK (1972)
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Tabela 4.5. Comparagio entre as freqiiéncias dos sinais em varios sistemas presentes no grupo I

e na literatura relacionada a SM.

F absoluta  Frelativa F absoluta F relativa P
grupo 1 grupo I literatura  literatura

PULMONAR
Pneumotorax espontianeo 0/24 0% 2/28. 7% . 0,2851
Bolhas pulmonares apicais 0/24 0% 1/74¢ 1,5%¢ 0,7551
TEGUMENTAR
Estrias 10/24 42% 12/504 24%; 0,1988
Hérnia inguinal 3/24 12,5% 11/504 22%a 0,5409
Outras hémias 1/24 4% - - -
SNC
Ectasia de duramater 36/57, 63%;,
Meningomielocele lombossacra 11/57, 19%
Dificuldade de aprendizado 5/24 21% 4/30, 13%, 0,7133
Hiperatividade 1/24 4% 5/30, 17%, 0,1554

a - HOFMANN et al. (1988)/b - PYERITZ et al. (1988)/c- JOSEPH et al. (1992)/d- PYERITZ & MCKUSICK
(1979)/e - GLESBY & PYERITZ (1989)/f - MCKUSICK (1972)

4.1.2 Grupo 11 : Quadros Marfanéides:

Os sinais abaixo estio expostos na forma de texto segundo sua freqii€ncia na amostra.
Para uma exposigdo caso a caso de dados antropométricos, sinais musculoesqueléticos,
craniofaciais, oftalmologicos, cardiovasculares e de outros sistemas, o leitor devera referir-se ao

topico 4.1.2.2 e ao anexo 2. Para tabelas com sumarios das freqiiéncias obtidas, ao item 4.1.2.8.

4.1.2.1 Idade, sexo e antecedentes familiais:

A idade a época da avaliagio variou de 5,33 a 27,66 anos, com média de 16,00 e desvio

padrdo de 5,51 anos. A proporgdo entre os sexos foi diferente de 1:1 (4 homens e 13 mulheres,

x2> 3,841;p<0,005). Nenhum dos casos considerados tem antecedente familial para SM.
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4.1.2.2 Diagnosticos:

O grupo II é evidentemente heterogéneo (Tabela 4.6). O diagndstico mais comum foi o de
alta estatura familial (24% dos casos). Em 35% dos pacientes do grupo II o diagnostico
sindromico, presuntivo ou de certeza, foi estabelecido. O entidade nosologica mais frequente no
grupo foi a sindrome de Ehlers-Danlos, independente do tipo (casos 5, 7 e 8, correspondendo a
18% do total). Enquanto nos casos 5 (EDS‘ tipo III) e 8 (EDS tipo II) ha uma certeza razoavel
quanto ao diagnostico, no caso 7 persistimos em duvida quanto a hipotese de EDS tipo VI
devido ao grave comprometimento de ossos longos. Todos os trés casos aguardam microscopia
eletronica de biopsia de pele para confirmagdo diagnostica. Foram diagnosticados, ainda, casos
unicos da sindrome do prolapso familial da valvula mitral (caso 4), da sindrome de Stickler (caso
2- diagnéstico presuntivo) e da sindrome do rim policistico do adulto (APKD), caracterizada por

cistos renais, hepaticos, pancreédticos e anomalias cardiovasculares

Em 41% dos casos (7 pacientes) ndo foi possivel chegar um diagnostico sindromico. Trés
desses pacientes (18%), casos 9,10 e 11, sdo portadores de retardamento mental, cujo quadro
clinico ndo é compativél com as sindromes associado a quadro marfanoide descritas no quadro
1.1 ou com qualquer diagnostico obtido nos bancos de dados P.O.S.SUM. versio 3.5
(BANKIER et al, 1992) e L.D.D.B. versio 1993 (WINTER & BARAITSER, 1993). Outras trés
pacientes (casos 12, 13 e 14) possuiam sinais esqueléticos e oculares de SM mas ndo exibiam
sinais em outros sistemas que permitissem o diagnostico. Uma quarta paciente (caso 6) era
portadora de sinais esqueléticos fortemente sugestivos de SM, porém sem manifestagdes
oftalmologicas ou cardiovasculares, e sem que o conjunto permitisse outro diagndstico. Nossa
impressdo, com relagdo a esses quatro ultimos casos, é de que possam tratar-se de pacientes
realmente portadores de SM, nio diagnosticaveis devido a aplicagdo rigorosa dos critérios de

BEIGHTON et al., (1988).
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Tabela 4.6. Diagnosticos no grupo II

Caso | Diagnostico

1 Doenga do Rim Policistico do Adulto

2 Sindrome de Stickler

3 Alta estatura familial

4 Sindrome do prolapso da véalvula mitral familial

5 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo 111

6 Quadro marfanoide a esclarecer

7 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VI?

8 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo 11

9 Retardo mental a Esclarecer

10 Quadro marfanodide associado a retardamento mental. - etiologia nao definida
11 Quadro marfanédide associado a retardamento mental - etiologia nao definida
12 Quadro marfanoide a esclarecer

13 Quadro marfanoide a esclarecer

14 Quadro marfanodide a esclarecer

15 Alta estatura familial

16 Alta estatura familial

17 Alta estatura familial

Descri¢éo clinica dos pacientes do grupo 11

Caso 1:

AW., masculino, 27 anos. Paciente encaminhado pela disciplina de cardiologia para
averiguar a hipotese diagnostica de sindrome de Marfan, por apresentar aneurisma dissecante de
aorta, prolapso mitral, miopia e rins policisticos. Filho de casal ndo consangiiineo e jovem a
época da concepgio, sem antecedentes familiais sugestivos de SM. A historia gestacional e
perinatal ndo apresentou complicagdes, € seu desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) era
adequado. Ao exame fisico apresentava dolicostenomelia, dolicocefalia, peito carenado, cifo-
escoliose, genu recurvatum, haluces grandes, estrias e discreta limitagdo articular. ECG e RX de
torax foram normais. A avaliagio oftalmologica foi normal e o ecocardiograma revelou dilatagdo
de raiz de aorta, hipertrofia septal assimétrica e prolapso de valvula mitral. O exame de
cataterismo cardiaco revelou prolapso da lacinia posterior da vélvula mitral, megalacinia adrtica,
aorta ascendente tortuosa e exclusdo renal direita. A ultra-sonografia abdominal mostrou rins
policisticos, cisto hepatico, microcistos pancreaticos e aneurisma de aorta abdominal. A
tomografia computadorizada de abdémen permitiu a visualizagio de aneurisma de aorta téraco-
abdominal e rins policisticos. A prova do cianeto-nitroprussiato na urina foi normal. O paciente
evoluiu para insuficiéncia renal cronica, vindo a falecer em virtude disso. O diagndstico formulado

foi de doenga do rim policistico do adulto (APKD - MIM 173900).
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Caso 2:

D.IL.S., feminino, 10 anos. Paciente encaminhada por suspeita de sindrome de Marfan. E
a terceira filha de casal jovem e ndo consangiiineo. E referido antecedente familial de habito
marfanoide em seu pai, glaucoma em uma tia paterna e cardiopatia no av0 paterno. Sua mae teve
leucemia, cuja quimioterapia foi interrompida trés anos antes de sua concepgdo. A gestagdo foi
complicada com doenga hipertensiva especifica da gravidez, asma e anemia. O parto foi cesareo, a
termo, apresentando a paciente baixo peso ( 1950g) e sinais de andxia neonatal. Foi submetida a
fototerapia profilatica. Apresenta bom DNPM) e alguma dificuldade escolar secundaria a
deficiéncia visual. Ao exame fisico apresenta implantagdo alta de cabelos na fronte, face alongada,
hipoplasia malar, fendas palpebrais obliquas para cima, filtro naso-labial longo, palato ogival,
peito escavado, cifose e escoliose leves, hipoplasia de quartos metacarpianos, dedos das mdos
finos, genu varum, genu recurvatum pés planos e hipermobilidade distal (Prancha 4.2). A
avaliagdo oftalmologica revelou glaucoma em ambos os olhos, com escavagao de 0,7 mm nas
foveas. O ecocardiograma mostrou apenas prolapso de valvula mitral. A prova urinaria do
cianeto-nitroprussiato foi normal. Seu pai, A.S., 56 anos, foi também avaliado e possui sinais
esqueléticos marfanoides, tais como dolicostenomelia, peito escavado, palato alto e escoliose. E
deficiente visual, mas nfio sabe informar qual € a natureza problema visual. Por problemas de
transporte, o pai ndo pdde fazer avaliagio oftalmologica e ecocardiografica e a continuar o
seguimento de sua filha na Unicamp. A presenca de sinais esqueléticos marfanoides, aliados a
prolapso mitral, face de perfil achatado e deficiéncia visual grave ndo associada a luxagdo de
cristalino sugere o diagndstico de sindrome de Stickler. A confirmagdo desse diagnostico,
contudo, encontra-se na dependéncia da disponibilidade paterna para realizar avaliag@o
cardiologica e oftalmologica, e da propria paciente para realizar radiografia de coluna e ossos

longos.

Figura 4.2. Heredograma do caso 2
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Caso 3:

E.V.B., feminino, 18 anos. Paciente encaminhada sob suspeita de sindrome de Marfan por
apresentar alta estatura e magreza. E filha de casal jovem e ndo consangiiineo, sendo seu pai e
irmdo também altos. Sua irm3 mais nova ¢ portadora de sindrome de Down por trissomia livre do
cromossomo 21. Nio tem nenhum antecedente gestacional ou perinatal digno de nota e seu
DNPM é normal. Ao exame fisico apresenta alta estatura e subcutdneo escasso, com indice de
massa corporal abaixo do quinto percentil. A avaliagdo oftalmologica revelou apenas miopia e o
ecocardiograma foi normal. a prova do cianeto-nitroprussiato na urina também foi negativa. O

diagnostico foi de alta estatura familial.

Caso 4:

E.C.L., feminino, 17 anos. Paciente encaminhada por suspeita de sindrome de Marfan, por
prolapso incontinente de valvula mitral. E filha de casal jovem e ndo consangiineo, sem
antecedentes familiais, gestacionais ou perinatais dignos de nota. Seu DNPM ¢ normal. Como
antecedente patologico apresenta insuficiéncia mitral e historia de epistaxes por angiofibroma
nasal. Ao exame fisico foram constatados face alongada, nariz afilado, filtro naso-labial longo,
palato alto, retrognatismo leve, peito carenado e assimétrico, leve escoliose toraco-lombar,
aracnodactilia e estrias. Exames radiolégicos comprovaram o torax em quilha e a escoliose. A
avaliacdo oftalmolégica foi normal, enquanto a ecocardiografia revelou prolapso incontinente de

vélvula mitral. O diagnostico para o caso foi de sindrome do prolapso da valvula mitral familial.

Caso 5:

E.M.L P., feminino, 13 anos. Paciente portadora de alta estatura e desvios de coluna
vertebral, encaminhada para se averiguar a hipotese de sindrome de Marfan. Refere sangramento
gengival ao escovar os dentes, epistaxes freqiientes e dificuldade para cicatrizar ferimentos. E
filha de casal jovem e ndo consangiiineo, havendo antecedente familial de luxagdes de repetigo
em sua mie e em uma tia materna, que também ¢ alta. Ndo tem antecedentes gestacionais ou
perinatais dignos de nota e seu DNPM ¢ normal. Foi submetida a corregdo cirurgica de hérnia
inguinal. Ao exame fisico apresenta alta estatura, olhos encovados, palato alto, peito carenado
superiormente e escavado inferiormente, escoliose cérvico-toracica, cubito valgo, cifose toracica,
aracnodactilia, hipermobilidade distal., estrias e subcutineo escasso. A avaliagdo radiologica
evidenciou escoliose em “s” toraco-lombar (principalmente lombar) com tendéncia a platispondilia
lombar leve. A avaliagiio oftalmologica, o ecocardiograma e a prova do cianeto-nitroprussiato

foram normais. A partir dos antecedentes, a hipotese diagnostica formulada foi de sindrome de
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Ehlers-Danlos tipo 111, a ser confirmado por biopsia de pele com técnica especifica para a analise

de colageno por microscopia eletronica.

Figura 4.3, Heredograma do caso 5
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Caso 6:

F.P.B. feminino, 12 anos. Paciente encaminhada por suspeita de sindrome de Marfan,
devido a apresentar alta estatura, sopro cardiaco, escoliose e deformidade de punho direito. E
filha de casal jovem e nio consangiiineo, havendo varios casos de alta estatura na familia paterna.
Tem antecedente gestacional de hemorragia e ameaga de abortamento no primeiro trimestre.
Nasceu a termo, de parto normal, com peso adequado mas exibindo sinais de anoxia neonatal.
Seu DNPM ¢ normal. Ao exame fisico apresenta subcutdneo escasso com indice de massa
corporal abaixo do quinto percentil, face alongada, esclerdticas azul-acinzentadas, palato alto,
escoliose, limitagdo a prono-supinagdo direita, aracnodactilia, cibito valgo bilateral.

Radiografias de membro superior direito e coluna evidenciaram sinostose radio-ulnar e
escoliose lombar leve. A avaliagdo oftalmologica foi normal e o ecocardiograma revelou CIA
moderada do tipo ostium secundum. A prova urinaria do cianeto-nitroprussiato for normal. A
cromatina X era unica e presente em 20% das células analisadas. O exame de caridtipo em
linfocitos do sangue periférico teve resultado 46,XX,. em 30 metafases analisadas. A partir do
conjunto de sinais da paciente, ndo conseguimos chegar a um diagnostico sindrémico. A presenga
de contratura a nivel de cotovelo poderia sugerir o diagnostico de sindrome de Beals, mas o
quadro articular da paciente é mais leve que o usual nessa sindrome. Além, disso, ela ndo
apresenta o dismorfismo de pavilhdo auricular tipico da entidade em questdo. Uma possibildade
alternativa é de que se trate de um caso de SM ndo detectavel pela aplicagiio rigorosa dos

critérios de BEIGHTON et al. (1988).
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Figura 4.4. Heredograma do caso 6
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Caso 7:

P.F.S. A, feminino, 9 anos. Paciente encaminhada por prolapso mitral e deformidade 6ssea
progressiva, para investigagdo diagnostica. E filha de casal jovem e ndo consangiiineo, sem
antecedente familial, gestacional ou perinatal digo de nota. Seu DNPM ¢€ normal. Refere que ao
iniciar a deambulagdo, com um ano de idade, passou a apresentar genu valgum bilateral e
progressivo. Aos cinco anos, corrigiu cirurgicamente essa deformidade, operando as tibias. Cerca
de um ano apds, a deformidade voltou, ocorrendo encurvamento também de imeros e de pernas.
Nega equimoses, dificuldade de cicatrizagdo ou luxa¢do. Ao exame fisico apresenta alta estatura,
dolicostenomelia, face achatada, hipertelorismo, labios grossos, filtro naso-labial apagado, palato
alto, cifose e escoliose intensas, encurvamento dorsal dos umeros, genu valgo, pés cavos, haluces
valgos e hiperextensibilidade articular extrema. Calcio, fosforo, fosfatase alcalina, triiodotironina,
tetraiodotironina e hormdnio estimulante da tiredide séricos foram normais, bem como o calcio e
o fosforo urinarios. O inventario radiologico mostrou osteporose, vértebras biconvexas, contorno
vertebral superior e inferior irregular em vértebras lombares, iliacos pequenos e estreitos, com
pelve em forma de trapézio, encurvamento diafisario de umeros e leve irregularidade epi-
metafisaria em ossos longos. A densitometria de coluna lombar mostrou processo degenerativo
osteoarticular de coluna lombar e provavel osteomalacia. A microscopia ossea de fragmento de
iliaco foi normal. A avaliagdo oftalmologica revelou alta miopia e o ecocardiograma, prolapso
telemesossistolico de valvula mitral. a prova urinaria do cianeto-nitroprussiato foi normal. Néo foi
possivel, nesse caso, formular um diagnostico de certeza. A hipotese mais aceitavel, no
momento, ¢ de forma 6culo-escolidtica da sindrome de Ehlers-Danlos (tipo VI), aguardando
resultado de biopsia de pele com técnica especifica para a analise de colageno por microscopia

eletronica.
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Caso 8:

S.N., feminino, 12 anos. Paciente encaminhada por suspeita de sindrome de Ehlers-Danlos, com
historia de equimoses freqiientes e sangramentos gengivais ao escovar os dentes. E filha de um
casal jovem e ndo consangiiineo, tendo sua mae e duas irmis também facilidade para equimoses.
Sua irmd mais velha teve que realizar histerectomia apos rotura uterina durante a gestacdo. Sua
mae ¢ epiléptica, tendo usado difenil-hidantoina a partir do segundo trimestre de sua gestagao.
Nasceu a termo, de parto normal, apresentando sinais de anoxia neonatal. Seu DNPM € normal.
Ao exame fisico apresenta palato alto, escoliose, lordose, genu recurvatum, pés planos, uma
cicatriz papiracea no joelho direito e hipermobilidade distal. O coagulograma foi normal, bem
como a dosagem de fator VIII, cofator ristocetina e fator de von Willebrand. O RX de coluna
mostra escoliose e diminuigio moderada de densidade dos corpos vertebrais. A avaliagdo
oftalmolégica, bem como o ecocardiograma, foram normais. A prova do cianeto-nitroprussiato
foi normal. O exame de cromatina X mostrou cromatina tnica em 20% das células analisadas. O

diagnostico ¢é de sindrome de Ehlers-Danlos, provavelmente tipo II.

Figura 4.5. Heredograma do caso 8.
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Caso 9:

V.C.S., feminino, 19 anos. Paciente portadora de retardamento mental leve, encaminhada
para esclarecimento diagnostico. E filha de casal jovem e nio consangiiineo, havendo antecedente
de retardamento mental em duas primas pelo lado paterno. sem antecedentes gestacionais ou
perinatais dignos de nota. Ao exame fisico apresenta occipital plano, sinofre, hipertelorismo,
fendas palpebrais obliquas para cima, palato alto, escoliose, estrias, cubito valgo, aracnodactilia,
camptodactilia bilateral de segundo e terceiro quirodactilos, assimetria de didmetro de MMII e
hipermobilidade de membros inferiores (Prancha 4.2). O RX de coluna lombossacra mostra leve
escoliose. Ao escanograma de membros inferiores ndo foi detectada assimetria. A avaliagdo
oftalmolégica e o ecocardiograma foram normais. A prova urinaria do cianeto-nitroprussiato foi
normal. O exame do caridtipo em linfocitos do sangue periférico teve resultado normal 46,XX

inclusive com pesquisa negativa de sitio fragil do cromossomo X. Cumpre ressaltar que, quando
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foi encaminhada a genética, com 14 anos, a paciente era bem mais magra que atualmente e
apresentava aceleragiio de trés anos na idade Ossea (17 anos). Ndo foi possivel chegar a um

diagnostico sindrémico para este caso.

Caso 10;

D.CM,, feminino, 10 anos. Encaminhada para avaliagdo por atraso neuropsicomotor e
sinais secundarios. E filha de casal jovem e ndo consangiiineo, sem antecedente familal digno de
nota. Sua mie ¢ asmatica e refere varias internagdes por broncoespasmo durante a gestagéo,
recebendo inclusive medicagdo parenteral. O parto foi cesareo, a termo, sem intercorréncias.
Evolui com intenso atraso no DNPM. Aos dois anos realizou corregdo cirargica de pé torto
equino-varo. Ao exame fisico apresenta-se extremamente magra, com dolicostenomelia, face
alongada, hipoplasia malar, hipertelorismo, ponte nasal alta, nariz proeminente, filtro naso-labial
apagado, palato alto peito escavado, hipotrofia de regides tenar e hipotenar, genu valgo , pé
planos, hipotonia e hipotrofia musculares intensas (Prancha 4.2). Seu pai tem face semelhante:
alongada, com hipoplasia malar, nariz proeminente e filtro apagado. A avaliagdo oftalmologica e o
ecocardiograma foram normais, bem como a prova do cianeto-nitroprussiato. O exame de
caridtipo em linfocitos do sangue periférico foi normal (46,XX). Foram igualmente normais
sorologias STORCH e CPK, LDH, TGO, TGP e yGT. Néo conseguimos, até o momento, chegar
a um diagndstico para este caso, que continua em investigagdo na neuropediatria da UNESP-

Botucatu, aguardando vaga para tomografia computadorizada de cranio e eletroneuromiografia.

Caso 11:

F.C.S ., masculino, 13 anos. Encaminhado para avaliagdo por habito marfano6ide e atraso
no DNPM. E filho de casal jovem e nio consangiiineo, referindo a mie que o proposito tem a
face semelhante a do pai, falecido, que cursou até a terceira série do primeiro grau. A gestagdo
correu sem intercorréncias, mas o parto foi distocico, necessitando-se de forceps. O paciente
apresentou sinais de anoxia neonatal, além de fratura de clavicula esquerda durante trabalho de
parto, evoluindo com ictericia e fototerapia. Com 16 dias de vida foi internado por piora subita do
estado geral, sendo operado de PCA e sindrome de Wolf-Parkinson-White. Apos, teve internagdo
prolongada (90 dias ) em UTI pediatrica. Evolui com atraso neuropsicomotor. Cursa atualmente a
primeira série do primeiro grau com grande dificuldade, apos varias repeténcias. Ao exame fisico
apresenta subcutdneo escasso, fronte larga, bossas frontais, face triangular, achatada em seu tergo
medio, hipertelorismo, nariz longo, filtro naso-labial curto, palato ogival, prognatismo, escapula
direita alada, peito escavado e assimétrico, escoliose e clbito valgo bilateral (Prancha 4.2). O

exame oftalmologico, o ecocardiograma pos-operatorio € a prova urinaria do cianeto-



65

nitroprussiato foram normais. O exame do cariétipo em linfocitos do sangue periférico foi normal
(46,XY), inclusive com pesquisa de sitio fragil do cromossomo X negativa. O RDNPM, aqui,
pode eventualmente ser atribuido a fatores ambientais. Também ndo foi possivel chegar-se a um

diagnostico sindrémico.

Casos 12,13 ¢ 14:

Caso 12: S.C.S., feminino, 12 anos. Paciente encaminhada por suspeita de sindrome de
Marfan. E filha de pais jovens e ndio consangiineos. Tem duas irmds com quadro semelhante
(casos 13 e 14) e duas irmis e um irmdo normais. Sua mie teve ameaca de trabalho de parto
prematuro em sua gestagio, que todavia terminou a termo, sem intercorréncias perinatais. Seu
DNPM ¢ normal. Ao exame fisico apresenta dolicostenomelia, subcutaneo escasso, face triangular
e alongada, orelhas de abano, estrabismo convergente leve a esquerda, sinofre leve, asas das
narinas alargadas, protrusdo de maxilar superior, palato alto, escoliose e hipermobilidade distal. A
avaliacdo oftalmolégica evidenciou luxagdo siipero-nasal de cristalino bilateral, e astigmatismo
miopico em ambos os olhos. O ecocardiograma foi normal, bem como a prova urindria do
cianeto-nitroprussiato. Os pais foram examinados e submetidos a avaliagdo ecocardiografica e
oftalmologica, sendo considerados normais.

Caso 13: SF.S, feminina, 20 anos. Irm& do caso 12. Sem antecedentes gestacionais ou
perinatais dignos de nota. O DNPM é normal. Ao exame fisico apresenta hipoplasia do tergo
médio da face, orelhas rodadas, nariz proeminente, palato alto, prognatismo e aracnodactilia. A
avaliagdo oftalmoldgica revelou também luxag¢do de ambos os cristalinos, supero-nasal, cimara
anterior profunda, esferofaquia, glaucoma secundario e astigmatismo hipermetropico composto
em ambos os olhos. O ecocardiograma e a prova urinaria do cianeto-nitroprussiato foram
normais.

Caso 14: S A/S, feminino, 19 anos. Irmd do caso 12 Sem antecedentes gestacionais ou
perinatais dignos de nota. Seu DNPM ¢ normal. Ao exame fisico apresenta dolicostenomelia,
olhos encovados, nariz proeminente, prognatismo, palato alto, aracnodactilia, escoliose e
hipermobilidade. O exame oftalmolégico revela subluxagdo bilateral de cristalinos para cima e
iridodonese bilaterais. O ecocardiograma e a prova urinaria do cianeto-nitroprussiato foram
normais.

Niao fomos capazes de chegar a um diagnodstico para as irmas. A impressdo que fica é de
que elas possuem sinais esqueléticos e oftalmologicos sugestivos de SM, sem todavia enquadrar-
se nos critérios de BEIGHTON et al. (1988), ndo possuindo por outro lado um conjunto de sinais

que sugira um diagnéstico sindromico alternativo.
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Casos 15,16 e 17:

Caso 15: P.V, feminino, 22 anos. Paciente encaminhada para afastar o diagnostico de SM
por alta estatura e membros longos. Filha de pais ndo consangiiineos e jovens a €poca da
concepgdo, possui outros dois irmfos com alta estatura (casos 16 e 17), além varios casos
semelhantes pelo lado materno. Sem antecedentes gestacionais ou familiais dignos de nota, seu
DNPM é bom. Ao exame fisico apresenté alta estatura, dolicocefalia, palato alto, escoliose e
estrias. A avaliacdo oftalmologica revelou apenas miopia. ' Foram normais o ecocardiograma, o
exame de cromatina X, a prova urinaria do cianeto-nitroprussiato, e as dosagens dos horménios
t3, t4, TSH, PRL, LH, FSH, testosterona e estradiol.

Caso 16: R, V., masculino, 21 anos. Irmio do caso 15. Sem antecedentes gestacionais ou
perinatais dignos de nota e com bom DNPM. Tem antecedente de febre reumatica tratada. Ao
exame fisico apresenta alta estatura e dolicostenomelia. Foram normais a avaliagdo oftalmologica,
o ecocardiograma, o exame de cromatinas X e Y, a prova urinaria do cianeto-nitroprussiato, e as
dosagens dos hormdnios somatomedina C, t3, t4, TSH, PRL, LH, FSH, testosterona e estradiol.

Caso 17: F.V., masculino, 20 anos. Irmdo do caso 15. Sem antecedentes gestacionais ou
perinatais, apresenta bom DNPM. Ao exame fisico apresenta alta estatura, dolicostenomelia, face
alongada, palato alto, estrias e escoliose. A avaliagio oftalmologica revelou apenas miopia.
Foram normais o ecocardiograma, o exame de cromatina X, a prova urinaria do cianeto-
nitroprussiato, e as dosagens dos hormdnios t3, t4, TSH, PRL, LH, FSH, testosterona e estradiol.

O diagnostico formulado para os trés irmaos foi de alta estatura familial.



Pranchas 4.2: Fotografias de e alguns pacientes do grupo II: quadros marfandides.

Caso 2:
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4.1.2.3 Antropometria:

Dos 17 pacientes marfanoides, 47% apresentavam alta estatura e igual nimero
dolicostenomelia.

O escore z médio para a estatura foi de 1,10, com desvio padrdo de 1,52; para o peso a
média foi de 0,21 z e o desvio padrdo de 1,53 z. Ja a relagdo segmento superior/segmento inferior
apresentou escore médio de -1,08 e desvio padrio de 1,79, enquanto que o perimetro cefalico
apresentou escore médio de 0,08 e desvio padréo de 1,3 7.(Tébela 4.7)

O indice de massa corporal situou-se abaixo do quinto percentil (pacientes 2, 3 e 6) em
trés dos 12 casos em que foi possivel defini-lo (Grafico 4.4). O seu valor absoluto médio foi de
17,86, com desvio padrdo de 4,24, variando portando de 12,09 a 25,05.

Observou-se a presenga de mios grandes em 25% dos pacientes (4/16) e dedos médios
acima do percentil 97 também em 25% (4/16). Ja o indice dedo médio/mao foi anormalmente

alto em 2 pacientes (12,5%) e anormalmente baixo em um (6%). (Grafico 4.3)

Tabela 4.7. Escores z de peso, estatura, segmento superior/segmento inferior (SS/SI), perimetro
cefélico e valores absolutos do indice estatura/envergadura (h/e) e do indice de massa corporal.

dos pacientes marfanoides (grupo II).

N Média Desvio Minimo Mdaximo
Padrdo

Peso 12 0,21 1,63 2,49 3,23
Estatura 15 1,10 1,51 -1,31 3,83
SS/SI 15 -1,08 1,79 -4,52 1,72
Perimetro cefalico 15 0,08 1,37 -3,00 2,00
indice de massa corporal 12 17,86 4,24 12,09 25,05
h/e 15 96,73 2,87 93,00 102,00
indice cefalico 15 96,63 4,51 87.50 103,00
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Grifico 4.3. Distribuigdo em faixas de percentil do comprimento da méo, dedo médio e indice
dedo médio/m3o em pacientes marfandides (grupo II).
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Grifico 4.4. Distribuigdo em faixas de percentil para o indice de massa corporal em pacientes
marfanoides (grupo II).
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4.1.2.4 Sistema musculoesquelético:

Deformidades toracicas combinadas ou isoladas ocorreram em 35% dos pacientes, sendo
que 29% deles apresentavam peito escavado, 6% peito carenado e 6% assimetria toracica.
Anomalias de coluna vertebral foram encontradas em 91% dos casos, sendo que 91% dos
pacientes apresentavam escoliose clinicamente, 38% tinham retificagdo de cifose toracica e 18%
lordose.

A aracnodactilia foi observada em 47% dos casos, havendo hipermobilidade distal em
41% dos pacientes e limita¢do articular em 18%. O palato alto e/ou estreito foi encontrado em
71% dos examinados

Além das alteragOes esqueléticas normalmente consideradas para diagnostico (Beighton et
al, 1988), ocorreram : cubito valgo (24%), pés planos (24%) e haluces grandes e/ou valgos
(12%). 65% dos pacientes exibiam, também, algum dismorfismo facial, sendo que 47%

apresentavam a face alongada e 6% aparentavam de dolicocefalia.
4.1.2.5 Avaliacao oftalmologica:

A luxagdo do cristalino era perceptivel ao exame fisico, pelo sinal da iridodonese, em 12%
dos casos. Também a inspegdo, 12% dos pacientes exibiam escleroticas azuladas.

A propedéutica oftalmologica armada revelou que a miopia e a luxagao de cristalino eram
os achados mais freqiientes, em respectivamente 35% e 18% dos pacientes marfanodides. Os
cristalinos eram esféricos em 8% das avaliagdes realizadas.

A complicagdo mais freqiiente foi o glaucoma (12%).
4.1.2.6 Sistema cardiovascular:

Apenas um paciente (6%) possuia alargamento de aorta ascendente, que evoluiu para
aneurisma de aorta abdominal, aneurisma dissecante e Obito durante a realizagio deste trabalho. O
prolapso de valvula mitral foi achado em 23% das avaliagGes. Algum grau de incontinéncia ou
insuficiéncia mitral associado foi notado em 6% dos casos. Apenas um caso (6%) apresentava

arritmia.
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4.1.2.7 Outros sistemas:

Sete de 17 pacientes (41%) exibiam estrias e 6% tinham historia clinica de hérnia inguinal
operada. De nossa amostra, 4 pacientes (24%) apresentavam algum grau de dificuldade de
aprendizado e um (6%) tinha hiperatividade. Nenhum deles apresentou manifestagdes pulmonares

diagnosticas para SM.

4.1.2.8 Comparagio entre os grupos I e II:

Embora o grupo seja na realidade heterogéneo, um denominador comum entre os casos
foi a necessidade de se afastar o diagnéstico de sindrome de Marfan.

Quanto a avaliagio antropométrica, os dois grupos diferiram significativamente apenas na
freqiiéncia de mios acima do percentil 97 (Tabela 4.7). No sistema musculoesquelético, dentre os
sinais cuja freqiiéncia diferiu significativamente entre os grupo I e I, destacam-se pela maior
incidéncia no grupo de SM a aracnodactilia, a hipermobilidade distal, as anomalias toracicas
(principalmente peito carenado), a retificagdo de cifose toracica e a ocorréncia de pés planos
(Tabelas 4.7 € 4.8).

A Unica diferenca significativa entre os grupos quanto & avaliagdo ocular foi a freqiiéncia
muito mais alta de luxagdo de cristalinos no grupo I (tabela 4.9). Ja em relagdo ao sistema
cardiovascular, os pacientes com SM tiveram significativamente mais dilatagdo de aorta
ascendente, insuficiéncia aortica, insuficiéncia mitral, prolapso mitral e prolapso tricuspide que os
pacientes marfanoides/grupo 11 (tabela 4.10).

Nos outros sistemas avaliados, nio houve diferenga significativa entre a freqiiéncia dos
sinais nos grupos I e II (tabela 4.11).

Na tabela 4.12, os sinais que diferiram em freqiiéncia nos grupos I e II podem ser
analisados quanto a sua especificidade, sensibilidade e valores preditivos positivo € para o

diagnostico de sindrome de Marfan.



Tabela 4.7. Comparagio entre as freqiiéncias de sinais musculoesqueléticos e dados

antropométricos entre os grupos I e 11

F absoluta F relativa F absoluta I relativa P
grupo 1 | grupol  grupo Il  grupo Il
SINAIS DIAGNOSTICOS '
Aracnodactilia 19/23 82% 8/17 47% 0,0422
Dolicostenomelia 16/22 72% 8/17 47% 0,1929
Deformidade toracica 20/23 91% 6/17 35% 0,0023
Peito escavado 12/23 45% 5/17 29% 0,2644
Peito carenado 11/23 45% 1/17 6% 0,0120
Assimetria toricica 4/23 18% 1/17 6% 0,2799
Palato alto e estreito 20/23 86% 12/17 71% 0,3791
Alta estatura 9/23 39% 8/17 47% 0,8588
Hipermobilidade distal 20/23 91% 717 41% 0,0066
Anomalias de col. vertebral 21/23 91% 11/17 65% 0,0931
Escoliose 21/23 91% 11/17 65% 0,0931
Lordose 4/23 18% 2/17 12% 0,4891
Retificagdo cifose 7/23 32% 0/17 0% 0,0131
Protrusdo acetabular
Contraturas 1/23 5% 3/17 18% 0,1972
SINAIS NAO-DIAGNOSTICOS
Cubito valgo 2/24 8% 4/17 24% 0,1819
Pés planos 16/24 67% 4/17 24% 0,0064
Halux grande e/ou valgo 6/24 25% 2/17 12% 0,2173
DADOS ANTROPOME TRICOS
Mio > P97 17/21 81% 4/16 25% 0,0003
Dedo Médio > P97 13/21 62% 5/16 31% 0,1295
indice Mao/dedo médio >P97 1721 5% 2/16 12,5% 0,3964
indice de Massa Corporal > P5 11/17 65% 3/11 27% 0,1217
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Tabela 4.8. Comparagio entre as freqiiéncias de sinais craniofaciais entre os grupos I e 11

F absoluta F relativa F absoluta I’ relativa P
grupo 1 grupol  grupoll  grupo Il
SINAIS CRANIOFACIAIS 17/24 71% 11/17 65% 0,6779
Dolicocefalia 5124 21% 1/17 6% 0,5455
Fronte larga e/ou abaulada 4/24 17% 17 6% 0,2978
Orelhas de abano 2/24 8% 1/17 5% 0,6300
Face alongada 16/24 67% -8/17 47% 0,1929
Hipoplasia malar 7/24 29% 2/17 13% 0,3455
F. palpebrais antimongoloides 4/24 17% 0/17 0% 0,1049
Hipertelorismo 4/24 17% 3/17 18% 0,7346
Nariz proeminente 3/24 12,5% 3/17 18%% 0,4880
Filtro longo e¢/ou apagado 4/24 17% 4/17 24% 0,8837
Retrognatismo 3/24 12,5% 017 0% 0,1899
Prognatismo 4/24 17% 3/17 18% 0,7346

Tabela 4.9. Comparacio entre as freqiiéncias de sinais oculares entre os grupos I e 11

F absoluta F relativa F absoluta F relativa P

grupo I grupo 1 grupo Il grupo 11

SINAIS DIAGNOSTICOS

Luxagdo de cristalino 18/24 75% 3/17 18% 0,0096
Miopia 11/24 46% 6/17 35% 0,7240
Globo ocular alongado - -

Cornea achatada - -

Descolamento de retina 1/24 4% 0/17 0% 0,5854
OUTROS SINAIS

Escleroticas azuladas 3/24 12,5% 2/17 12% 0,6651
Hipopigmentagdo iridal 0/24 0% 0/17 0%

Ceratocono 0/24 0% 0/17 0%

Iridodonese 6/24 25% 2/17 12% 0,5134
Esferofaquia 2/24 8% 1/17 6% 0,6300
Catarata 4/24 17% 0/17 0% 0,3366
Glaucoma 324 12,5% 2/17 12% 0,6651

Estrabismo 2/24 8% 0/17 0% 0,3725
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Tabela 4.10. Comparacio entre as freqiiéncias de sinais cardiovasculares entre os grupos I ¢ 11

F absoluta F. relativa F absoluta I relativa P
grupo 1 grupol  grupo Il Grupo Il

SINAIS DIAGNOSTICOS
Dilatacdo de a. ascendente 19/24 79% 1/17 6% 0,00001
Dissecgdo aortica 3/24 12,5% 1/17 6% 0,4447
Insuficiéncia adrtica 824  33% 0/17 0% 0,0077
Insuficiéncia mitral 12724 50% 1/17 6% 0,008
Calcificagido mitral 1/24 4% 0/17 0% 0,5854
Prolapso mitral 21/24 87.5% 4/17 24% 0,00014
Aneurisma de a. abdominal NA NA 1/17 6%
Arritmia 4/24 17% 1/17 6% 0,2978
Endocardite 1/24 4% 0/17 0% 0,5854
OUTROS SINAIS
Prolapso tricuspide 6/24 25% 0/17 0% 0,0299
Insuficiéncia tricaspide 3/24 12,5% 0/17 0% 0,1899
Cardiomegalia . 5124 21% 0/17 0% 0,0567

Tabela 4.11. Comparagio entre as freqiiéncias de sinais em diversos sistemas - grupos I e IL.

F I relativa F F relativa P

absoluta  grupol  absoluta  grupo Il

grupo 1 grupo 11
PULMONAR
Pneumotorax espontineo 0/24 0% 0/17 0%
Bothas pulmonares apicais 0/24 0% 0/17 0%
TEGUMENTAR
Estrias 10/24 42% 717 41% 0,7716
Hémia inguinal 3/24 12,5% 1/17 6% 0,4447
Outras hérnias 1/24 4% 0117 0% 0,5854
SNC

Ectasia de duramater

Meningomielocele lombossacra
Dificuldade de aprendizado 524 21% 4/17 24% 0,8592
Hiperatividade 1/24 4% 1717 6% 0,6634
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Tabela 4.12. Sensibilidade, especificidade e valores preditivo e negativo de varios sinais clinicos

para o diagnéstico de SM em relagio ao grupo 11

Sinal Sensibilidade  FEspecificidade VP+ VP-
Aracnodactilia 86% 76% 70% 69%
Deformidade toracica 86% 47% 76% 78%
Peito carenado 50% 94% 50% 94%
Hipermobilidade 86% 59% 74% 7%
Retificacio da cifose toracica 30% 100%- 100% 48%
Pés planos 66% 76% 80% 62%
Mio > P97 80% 75% 81% 75%
Ectopia Lentis 75% 82% 80% 70%
Dilatagdo dec aorta 79% 94% 95% 48%
Prolapso Mitral 87% 76% 84% 75%
Ins. Aodrtica 33% 100% 100% 53%
Ins. mitral 50% 91% 92% 45%

4.2 Dados Laberatoriais:
Cariotipo em linfocitos do sangue periférico:

O exame de cari6tipo em linfocitos de sangue periférico por bandamento G foi realizado
nos pacientes em que havia alguma evidéncia de déficit intelectual ( casos 9, 10 e 11), e em uma
paciente com sinostose radio-ulnar (caso 6), para se afastar a hipotese diagnostica de sindrome do

triplo X, sendo em normal em todos.
4.3 Padrio de Perfil Metacarpofalangeano:
4.3.1 PPMF médio do grupo 1:
Utilizando radiografias de mao de 21 pacientes do grupo I, obteve-se um grafico de PPMF
médio para pacientes com sindrome de Marfan (Grafico 4.5). No anexo 4 o leitor ira encontrar os

graficos de PPMF de cada um dos caso do grupo I, bem como a tabela de valores do PPMF

médio obtido.
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No grupo II ndo foi realizado o calculo do PPMF médio, visto este grupo ser
nosologicamente heterogéneo. Os PPMFs de cada paciente marfandide podem ser encontrados

pelo leitor no anexo 4.

4.3.2 Comparacio do PPMF médio do grupo I com a literatura:

O PPMF médio obtido para o grupo I apresenta semelhanca tio marcante com o obtido
por DIIKISTRA et al (1994) que dispensaria o estudo de correlagdo para verificar a similaridade de
curvas (Grafico 4.5). Entretanto, foi calculada a correlagdo, e o valor de r obtido foi de 0,7845
(p< 0,001). A diferenga basica entre as curvas esta na média de escores z para os 19 ossos, que
foi de 1,69 no grupo I e de 3,19 na amostra de DUKISTRA et al (1994), deslocando a curva deste
Gltimo para cima. De resto, as curvas possuem basicamente os mesmos pontos culminantes e

depressdes.

4.3.3 Correlacio entre os PPMFs do grupo I e o PPMF médio do grupo I:

De 21 casos do grupo I em que foi possivel calcular o PPMF, apenas os casos 3 € 6 ndo

se correlacionaram significativamente com o PPMF médio do grupo (r¢ = 0,46) - Tabela 4.13.

4.3.4 Correlaciio entre os PPMFs do grupo 11 e o PPMF médio obtido no grupo I:

Dos 16 casos em que foi possivel obter o PPMF no grupo II, apenas os dos casos 1, 6 €

13 mostraram correlagdo significativa com o PPMF médio obtido no grupo I (r¢ = 0,46) - Tabela

4.14.
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Grifico 4.5. PPMF médio para SM obtido a partir de 21 radiografias do grupo I comparado
ao obtido em 14 pacientes por DUKISTRA et al. (1994).
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Tabela 4.13. Correlagdo entre PPMF médio para SM (grupo 1) x pacientes com SM (grupo I).

Caso r r
1 0,62 <0,01

2 0,68 < 0,001

3 0,05 ndo significativo
4 0,75 < 0,001

5 0,58 < 0,01

6 0,03 ndo significativo
7 0,73 < 0,001

8 0,71 < 0,001

9 0,74 < 0,001

10 0,84 < 0,001

11 0,77 < 0,001

12 0,68 < 0,01

13 0,83 < 0,001

14 0,73 < 0,001

16 0,49 <0,05

18 0,49 < 0,05

19 0,71 < 0,001

20 0,65 < 0,01

21 0,54 <0,05

22 0,51 < 0,05

24 0,84 < 0,001
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Tabela 4.14 Correlagdo entre o PPMF médio para SM (grupo ) x pacientes marfanoides(grupo

10).

r P

1 0,50 <0,05

2 0,21 ndo significativo
3 0,28 nio significativo
4 0,36 nfio significativo
5 0,30 nio significativo
6 0,50 < 0,05

7 0,06 ndo significativo
8 0,05 ndo significativo
9 0,23 ndo significativo
10 -0,62 ndo significativo
11 0,39 ndo significativo
12 0,09 n3o significativo
13 0,56 <0,05

14 - 0,05 néo significativo
15 0,06 ndo significativo
17 0,30 nio significativo
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4.3.5 Avaliacio da utilizagio do PPMF no diagnéstico diferencial de pacientes com SM e

quadros marfandides:

Em nossa amostra, a correlagdo entre 0 PPMF de um dado paciente € o PPMF médio
para SM obtido mostrou sensibilidade de 90%, especificidade de 81%, valor preditivo positivo de
86% e valor preditivo negativo de 87% em relago ao diagnostico clinico de sindrome de Marfan

pelos critérios diagnosticos de BEIGHTON et al., 1988 (tabela 4.15).

Tabela 4.15. Calculo da sensibilidade, especificidade e valores preditivo positivo e negativo da
correlagdo com o PPMF da sindrome de Marfan em relag@o ao diagnostico de SM pelos critérios

de BEIGHTON et al. (1988).

SM Marfanoide
Correlagdo + 19 3
Sem correlagio 2 13

Sensibilidade = 90% /Especificidade = 81%
Valor preditivo positivo = 86 % /Valor preditivo negativo = 87%
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5 DISCUSSAO

No decorrer deste trabalho, deparamo-nos com praticamente todas as dificuldades
associadas a avaliagdo e ao atendimento de pacientes com SM e/ou quadros marfandides descritas
na literatura. De todos os problemas envolvidos, o mais dificil de transpor nos pareceu a
implantagdo de uma mentalidade multidisciplinar na abordagem desses pacientes. O atendimento,
fragmentado entre varias especialidades com pouco ou nenhum contato entre si, acaba
prejudicando ndo apenas o seguimento clinico, mas também o fluxo de informagdes sobre a
doenca e o diagnostico precoce. A idade média de atendimento, em torno dos 18 anos no grupo I
e 16 anos no grupo II reflete, de forma indireta, o atendimento tardio a esses casos no nosso
meio.

Um dos fatores que deveriam influir no diagnostico precoce da SM € a presenga de
antecedente familial, jA que um parente mais idoso afetado chamaria a atengfio mais cedo sobre o
paciente. Ocorre que a freqiiéncia de casos isolados no grupo I foi de 43%, mais alta que os 14%
a 30% preconizados por PYERITZ & MCKUSICK (1979). Essa freqiiéncia, entretanto, ¢ bem
proxima da encontrada num trabalho realizado na Africa do Sul em VILJOEN & BEIGHTON onde,
entre 33 pacientes com SM, foram encontrados 42,5 % de casos isolados. Note-se que tanto o
presente trabalho quanto o desses autores foram realizados em paises do terceiro mundo,
enfrentando presumivelmente dificuldades semelhantes em relagdo a ndo resposta a convocagdo
de familiares para exame (por motivos sociais) € a0 acesso aos meios diagnosticos.

Analisando nossa amostra sob outro aspecto, a razao de sexo entre pacientes com SM foi
de 1:1 no grupo 1, de acordo com o esperado para uma doenga de transmissdo autossdmica
dominante . Ja no grupo II essa proporg@o se aproximou de 1:3, mas isso ndo foi valorizado em
virtude da heterogeneidade nosologica encontrada entre esses pacientes.

Assim como VILJOEN & BEIGHTON (1990), também enfrentamos problemas em relagio ao
diagnostico de pacientes marfandides ndo portadores de SM pois, de 17 pacientes do grupo II,
41% ficaram sem diagnoéstico. Os autores citados, bastante experientes em doengas hereditarias
do tecido conjuntivo, ndo foram capazes de chegar a um diagnostico sindromico em 50% de 33
casos. Nossos dados também concordam quanto ao subgrupo diagndstico mais comum entre
marfanoides, o de individuos altos e de biotipo longilineo, responsaveis por 50% dos casos da
amostra desses autores e por 24% da nossa.

Os sinais musculoesqueléticos da sindrome de Marfan sdo pistas preciosas para o
diagnostico clinico, uma vez que sdo eles que chamario inicialmente a atengdo do clinico que
presta atendimento primaria & populag@o para a possibilidade de o paciente ser portador de SM.

Nesse sentido, nossos dados com relagdo as manifestacdes esqueléticas de sindrome de Marfan
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pouco divergem dos trabalhos anteriores, sendo encontrados, em ordem decrescente de
frequéncia, escoliose, hipermobilidade distal, deformidade toracica, palato alto, mios grandes,
aracnodactilia, dolicostenomelia, indice de massa corporal abaixo de quinto percentil, dedos
médios longos, alta estatura, retificacio de cifose toracica, haluces grandes ou valgos, lordose,
cabito valgo e indice dedo médio/mao acima do percentil 97.

Além de dolicocefalia e face alongada, varios outros sinais craniofaciais ocorreram numa
frequiéncia inferior a 20%. Na maioria das vezes, esses sinais estavam associados em um mesmo
paciente (Anexo 2), o que nos leva a pensar que, em alguns casos, o surgimento de uma “face
marfandide” faca parte do efeito pleiotropico do gene para SM. Tal face surgiria, como nos caso
dos membros, de um padrio de crescimento privilegiado (aqui no sentido vertical), e constituir-
se-ia de face alongada, hipoplasia malar, fendas palpebrais antimongoloides, hipertelorismo, nariz
proeminente, filtro longo e/ou apagado e retro ou prognatismo.

E interessante ressaltar que os achados desfazem algumas idéias comuns em relagdo a SM,
correntes em nosso servigo. Primeiramente, a alta estatura nfo é um sinal comum na SM, estando
presente em menos da metade dos pacientes. Além disso, o indice dedo médio:méo acima do
percentil 97, comumente utilizado em nosso servigo para definir a presenga ou n3o do sinal clinico
aracnodactilia, mostrou-se inutil nesse sentido, estando presente em apenas 5% dos casos de SM.
Como a frequéncia deste sinal no grupo 1 (82%) esta dentro do esperado na literatura, esse
achado refor¢a a idéia de que a definigdo de aracnodactilia é, eminentemente, subjetiva.

Inicialmente, a alta freqiiéncia de escoliose (91%), significativamente maior que em
PYERITZ E MCKUSICK (1979), chegou a impressionar. Todavia, a comparagdo com um trabalho
mais recente, que se atinha especificamente a freqiiéncia e tratamento da escoliose na SM
(JOSEPH et al., 1992) comprovou que a escoliose tem uma ocorréncia realmente alta na sindrome
em quest3o.

A freqiiéncia de deformidades toracicas, bem como de palato alto e estreito no grupo I
situaram-se muito acima das propostas por PYERITZ E MCKUSICK (1979). Ndo sabemos como
explicar essas discrepancias, a nio ser por diferenca de examinador. Enquanto tendemos a
considerar esses sinais presentes quando a deformidade era minima, ndo dispomos de informagdes
sobre a partir de qual grau de deformidade esse sinal seria considerado presente por PYERITZ &
McKusick (1979).

Infelizmente, se os sinais esqueléticos s@o os que mais chamam a atengido diagndstica
sobre a sindrome de Marfan, sdo também eles os maiores responsaveis pela confusdo diagnostica
em relagdo aos quadros marfandides. PYERITZ (1990) assinala que, a excegdo de escoliose grave,
todos sdo pouco especificos. Ou seja: a partir dos sinais musculoesqueléticos, abre-se um amplo

leque de diagnosticos diferenciais. Entretanto, em nossa amostra, pacientes do grupo de sindrome
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de Marfan apresentaram mais freqiilentemente anomalias toracicas (principalmente peito
carenado), retificagdo de cifose toracica, mios acima do percentil 97, hipermobilidade distal,
aracnodactilia e pés planos.

Embora a nivel de atengdo primaria a luxagdo de cristalino possa passar despercebida
(especialmente se houver pouco reflexo sobre a acuidade visual), em hospitais de atendimento
terciario, como o sio os HCs da UNICAMP e UNESP, a utilidade diagnostica da avaliagdo
oftalmologica ¢ inegavel. Nesse sentido, os achados oftalmolégicos no grupo de SM foram quase
que totalmente superponiveis aos da literatura correlata, ocorrendo, em ordem decrescente de
freqiiéncia, luxagdo de cristalinos, miopia, iridodonese, catarata, escleroticas azuladas, glaucoma,
esferofaquia, estrabismo e descolamento de retina.

O tnico achado inesperado foi a alta freqiiéncia de catarata entre nossos pacientes. Uma
possivel explicagdo para esse fato seria a atragdo exercida pela exceléncia do atendimento a
pacientes com catarata na UNICAMP, que € um centro de referéncia nacional em cirurgia nessa
area. Em relagdo ao diagnostico diferencial com os quadros marfanoides, o unico sinal que se
provou util foi justamente o mais freqiiente, a luxag8o de cristalino.

A dilatagio de aorta ascendente é o que poderiamos chamar de um “assassino
silencioso”. Como ja dito na introdugdo, é dificilmente detectavel por outros meios que ndo o
ecocardiograma e pode ser totalmente assintomatica até que sua evolugio ja esteja bem adiantada.
Nesse sentido, a avaliagio do sistema cardiovascular nos pacientes com SM € importante como
ferramenta de manutengiio de qualidade de vida. Nossos pacientes nada diferiram dos dados
previamente publicados em relagdo aos sinais diagnosticos para SM. Ocorreram, em ordem
decrescente de freqiiéncia, prolapso mitral, dilatagio de raiz adrtica, insuficiéncia mitral,
insuficiéncia aodrtica, arritmias, calcifica¢do mitral e endocardite.

Encontramos, contudo, prolapso de valva tricispide em um quarto dos casos,
acompanhado de insuficiéncia dessa valva em metade deles. Até o momento, esse achado nos
parece um dado novo, pois ndo achamos referéncia a ele na literatura, e provavelmente dever-se-
ia 2 melhoria do padrio técnico dos aparelhos de ecocardiograma com o passar do tempo.

Determinante importante na morbidade e mortalidade dos pacientes com SM, o
comprometimento cardiovascular mostrou-se também um dos sistemas que mais tem a oferecer,
em sinais de importancia, ao diagnéstico diferencial com quadros marfanéides. Os pacientes com
SM tiveram, em nossa amostra, significativamente mais dilatagdo de aorta ascendente, prolapso
de valvula mitral, insuficiéncia aortica e insuficiéncia tricuspide que os pacientes do grupo IL

A idéia de que pacientes portadores de SM sdo totalmente normais no que se refere ao
desenvolvimento neuropsicomotor €, como ja vimos na introdugdo, errada. Comprovamos no

grupo I a presenca de dificuldade leve de aprendizado e hiperatividade, como em HOFMANN et al.
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(1988). Ocorre que poucos profissionais das areas de psicologia (e mesmo de genética) t€m
conhecimento dessa faceta da doenga, o que pode levar a abordagem de alunos portadores de
SM que apresentem dificuldades escolares.

A importdncia da avaliagdo tegumentar é minima para o diagnostico da SM e para o
diferencial com quadros marfanéides. Nossos pacientes com SM tiveram estrias e historia de
hémia inguinal em freqiiéncias (baixas) proximas as descritas previamente, e sem diferengas em
relagio ao grupo de quadros marfandides. Nosso trabalho concorda com a literatura também
quanto a raridade das manifestagdes pulmonares da SM.

Embora nio figurasse dentro dos objetivos ou metodologia deste trabalho, nio podemos
deixar de ressaltar que impressionou-nos a alta freqiiéncia de pacientes com SM que exibiam, ao
RX de coluna, sinais de diminuigdo de densidade Ossea (87%). No tnico trabalho em que
encontramos mengio especifica ao assunto (JOSEPH et al., 1992), a freqii€ncia de osteoporose
vertebral foi de 15%. A avaliagio foi subjetiva e realizada em radiografias com técnica ndo
padronizada, de modo que esses resultados ndo tém, na verdade, valor enquanto estudo de

quadro clinico. Uma vez que a osteoporose pode influenciar significativamente a morbidade dos

-

pacientes em relagio ao sistema musculoesquelético, fica aqui a sugestao de um trabalho posterior
com densitometria para a correta avaliagdo de densidade 6ssea na SM.

Além da avaliagdo clinica convencional, pretendemos com esse trabalho iniciar a busca de
novas ferramentas para o diagnéstico da SM. Dentro desse contexto encaixa-se a pesquisa do
PPMF. Apesar da diferenga de média nos escores em fungio da idade, o formato da curvas de
PPMF para SM obtidas por nds e por DUKISTRA et al. (1994) ¢, basicamente, 0 mesmo, €
apresenta correlagdo altissima, com r superior a 0,80. A diferenca entre o valor médio de escores
z no grupo I e DUKSTRA et al. (1994) advém, provavelmente, do fato de que esses autores
utilizaram pacientes de uma faixa etaria restrita (3 a 7 anos), enquanto nossa amostra apresenta
distribuigdo etaria mais ampla.

Como o diagnostico em tenra idade ndio € a regra na sindrome de Marfan, ¢ de se deduzir
que os pacientes desses dois autores possuissem manifestages esqueléticas da SM mais
marcantes, que refletir-se-iam no maior crescimento dos ossos da mao como um todo, deslocando
para cima a curva de PPMF. Como ja assinalado por POZNANSKI et al. (1972), medidas de PPMF
de um mesmo paciente, tomadas em idades diferentes podem, por vezes, diferir na média dos
escores Z, mas o formato da curva continua basicamente o mesmo, mantendo os mesmos pontos
culminantes e depressdes.

Em nossa amostra, a correlagdo entre 0 PPMF de um dado paciente e o PPMF médio
para SM obtido mostrou, em relagdo ao diagnéstico de sindrome de Marfan pelos critérios de

BEIGHTON et al. (1988), sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
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negativo comparaveis aos dos sinais descritos como maiores para a sindrome, tais como a luxagao
de cristalino e a dilata¢do adrtica.

Os casos falsos negativos (apenas 2) s3o facilmente explicaveis pela expressividade
variavel da doenga. Ja em relagio aos 3 casos falsos positivos, os resultados merecem um
pequeno paréntese: enquanto o caso 1 tem sua etiologia bem definida (APKD), ndo foi possivel
chegar ao diagnostico no caso 6. Trata-se de uma paciente que possui sinais esqueléticos
fortemente sugestivos de SM (inclusive um baixo indice de massa corporal) mas que, pelos
critérios correntes, ndo poderia ser classificada como poﬂadora da doenga. Por outro lado, ndo
exibe um conjunto de sinais que sugira um diagnOstico alternativo. Na mesma situag¢do encontra-
se o caso 13, que além de manifestagdes esqueléticas compativeis com sindrome de Marfan
apresenta ainda luxag3o de cristalinos. Novamente, trata-se de uma paciente sem sinais adicionais
que indiquem um outro diagnostico. Ndo seriam essas casos “falsos negativos” dos critérios
atuais? Nesse sentido, a extensio da casuistica de PPMF poderia indicar, no futuro, a
necessidade de se revisar alguns pontos dos critérios internacionais para o diagnostico de SM
(BEIGHTON et al., 1988).

Especulagdes a parte, nos parece que, pelos dados coletados até o momento e pela reviséo
feita na literatura, a analise isolada do quadro clinico para o diagnostico de SM chegou a seu
limite, enquanto que a analise molecular ainda ndo logrou desenvolvimento suficiente para seu uso
cotidiano. Desse modo, técnicas de investigag@o alternativas podem contribuir para melhorar
nossa capacidade de diagnostico em relagio a esta doenga. O PPMF provou ser uma ferramenta
util para o diagnostico diferencial entre a SM e quadros marfanoides, principalmente se utilizado
em conjunto com a analise detalhada do quadro clinico, especialmente direcionada para os

sistemas musculoesquelético, ocular e cardiovascular.
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6 CONCLUSOES

A utilizagdo de um protocolo clinico especifico, direcionado para os critérios de
BEIGHTON et al. (1988), mostrou-se bastante util na investigagio diagndstica e no
acompanhamento clinico de pacientes com sindrome de Marfan. A avaliagio de pacientes
marfanoides pelo mesmo protocolo permitiu definir, em relagio a nossa amostra, os sinais clinicos
de maior importancia para o diagnostico diferencial com a sindrome de Marfan. Pacientes com
SM tiveram, mais freqientemente, anomalias toracicas (principalmente peito carenado),
retificag@o de cifose toracica, mdos acima do percentil 97, hipermobilidade distal, aracnodactilia,
pés planos, luxagdo de cristalinos, dilatagdo de aorta ascendente, prolapso de valvula mitral,
insuficiéncia aortica e insuficiéncia mitral que os pacientes marfanéides.

O PPMF médio para pacientes brasileiros portadores de sindrome de Marfan por nds
obtido mostrou uma curva de padrdo bem definido. Esse padrdo, por sua vez, apresentou uma
alta correlagio com o observado por DUKSTRA et al. (1994) entre pacientes holandeses
portadores dessa mesma sindrome.

O PPMF obtido demonstrou-se adequado como auxiliar no diagndstico diferencial entre a
sindrome de Marfan e outros quadros marfanoides: a correlagdo entre o PPMF de dado paciente
de nossa amostra e o PPMF para a sindrome de Marfan mostrou sensibilidade de 90%,
especificidade de 81%, valor preditivo positivo de 86% e valor preditivo negativo de 87% em

relagdo ao diagndstico clinico de SM pelos critérios de BEIGHTON et al. (1988).
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7 RESUMO

A sindrome de Marfan € uma doenga autossdmica dominante decorrente de mutagdes
no gene da fibrilina (FBN1), proteina estrutural do tecido conjuntivo. Varios sistemas sdo
afetados: esquelético, muscular, cardiovascular, ocular, pulmonar e o sistema nervoso central.
Apresenta expressividade bastante variavel e o seu diagnoéstico € essencialmente clinico. Esses
fatos, aliados a0 grande nimero de sindromes marfanéides descritas, pode levar a dificuldades
diagnésticas. O Padrio de Perfil Metacarpofalangeano (PPMF) ¢ um método radiologico que
possibilita a visualizagiio grafica da relagéio entre os comprimentos dos ossos longos das m3os,
expressa em escores Z, tendo sido utilizado no diagndstico de diversas sindromes, incluindo
um relato em pacientes holandeses com a sindrome de Marfan (DUUKISTRA et. al., 1994).

Neste estudo o autor teve como objetivo a definicdo do PPMF em pacientes com
sindrome de Marfan brasileiros e avaliar sua utilidade no diagnostico diferencial com outros
quadros marfanoides.

Foi realizada a avaliago clinica e radiologica em 24 pacientes com sindrome de Marfan
e 17 pacientes marfanoides, definidos pelos critérios de BEIGHTON et al. (1988). Os pacientes
com sindrome de Marfan ndo diferiram dos pacientes descritos na literatura mundial quanto a
freqtiéncia dos sinais clinicos. Os sinais mais importantes para o diagnéstico diferencial com as
sindromes que apresentam quadros marfandides foram aracnodactilia, hipermobilidade distal,
deformidades toracicas ( especialmente pectus carinatum), retificagdo da cifose toracica, pés
planos, luxagdo de cristalino, dilatagdo da aorta ascendente, prolapso mitral e insuficiéncia
aortica e mitral.

O PPMF médio dos pacientes com sindrome de Marfan neste estudo ndo diferiu
do relatado por DIKISTRA et. al. (1994), mostrando um alto indice de correlagdo. Os PPMF
individuais dos pacientes com sindrome de Marfan e com quadros marfandides foram
correlacionados com o PPMF médio obtido para a sindrome de Marfan, tendo os resultados
apresentado alta sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo para a
sindrome de Marfan quando diagnosticada pelos critérios de BEIGHTON et al. (1988). Os
casos falsos positivos eram pacientes que, supostamente, teriam formas leves da sindrome de
Marfan, com excegiio de um paciente que era portador de PKDA, sendo nos trés casos

indicado um acompanhamento clinico cuidadoso.



91

8 SUMMARY

Marfan syndrome is an autossomic dominant disease due to mutations in the fibrillin
gene (FBN1), a connective tissue protein. Several systems are affected: skeletal,
cardiovascular, ocular, pulmonar and central nervous system, but it shows striking variable
expressivity that results in diagnostic difficulties, as diagnosis is predominantly clinic, and there
are several marfanoid syndromes reported. Metacarpofalangean Pattern Profile (PPMF) is a
radiological method that allows a graphic visualization of the 19 long handbones length
interrelations, as a Z scores, that has been used for the clinical diagnosis of several syndromes,
including but one report for Marfan syndrome in Dutch patients (DIUKISTRA et al. , 1994).

In this study the author aimed to define PPMF in Marfan syndrome brazilian patients
and evaluate it’s utility in the diferential diagnosis with other marfanoid syndromes.

Clinical and radiologic examination was performed in 24 Marfan syndrome and 17
marfanoid syndrome patients, classified by Beighton’s criteria (BEIGHTON et al,
1988).Brazilian Marfan patients didn’t differ to those reported by other authors as to the
frequency of clinical signs. The most important signs in the diferential diagnosis with marfanoid
patients were found to be arachnodactyly, distal hypermobility, chest deformities (specially
pectus carinatum), retification of the toracic kyphosis, flat feet, lens dislocations, aortic root
dilatation, mitral valve prolapse and aortic and mitral insufficiency .

The mean pattern profile of Marfan patients in this study did not differ from the one
reported by DIJKISTRA et al (1994), showing a very high correlation index. PPMF from each
Marfan and Marfanoid patient was correlated to the mean PPMF of Marfan patients showing
high sensibility and specificity, as well as high positive and negative predictive values for
Marfan Syndrome as diagnosticated by Beighton’s criteria. False positive cases were patients
that probably present an incomplete Marfan syndrome, with one exeption that was a PKDA

patient, cases that are sure candidates to a carefull follow-up.
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ANEXO 1:
Protocolos utilizados
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FICHA DE ATENDIMENTO E VERIFICAcAO

AMBULATORIO DE HABITOS MARFANOIDES

DATA: |/ |/ . HC/RG: SAG/DGM:

1. IDENTIFICACAO:

NOME:

IDADE: DATA DE NASCIMENTO:__/_ [
LOCALIDADE: ESCOLARIDADE:

PROFISSAO:

ENDEREGO:

TELEFONE: ENCAMINHADO POR:

1. MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO:

DIAGNOSTICO DE SD. MARFAN ( ) FAMILIAR DE AFETADO ( )
SUSPEITA DE SD. MARFAN { )} OUTROS ( )

ALTERACAO CARDIOLOGICA ( )
ALTERACAO OFTAMOLOGICA ()
ALTERACAO ESQUELETICA ( )
ALTERAGAO NEUROLOGICA ( )

II. DADOS GESTACIONAIS:

III. PARTO E RN:

PESO: (P ) ESTATURA (P ) PC P )
PT (P ) APGAR:
CHORO CIANOSE SUCCAO:
TONUS:
IV. DNPM: NORMAL ( ) ATRASADO ( ) ?2( )
DM ( ) DIF. APRENDIZADO ( ) HIPERATIVIDADE ( )

OBS.:
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V. ANTECEDENTES MORBIDOS:

VI. HISTORIA FAMILIAL

QUADRO MARFANOIDE: '
DM OUTRAS ANOMALIAS

CONSANGUINIDADE PARENTAL SIM( ) NAO( )
IRMANDADE

HERE. TIPO NOME ID. SEX. SINAIS
PROLE
PAIS

HEREDOGRAMA:
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VLEXAME FisIcoO:

BIOMETRIA:
PESO: ® )
ESTATURA: (P ) ENVERGADURA: (P ) ES/EN ()
SG.IN. (P ) SEG. SUP.: P ) S/L: P )
PC: (P ) DAP: DBP: IC: P )
DICE: (¢ ) DICIL (P ) PT: (P )
MAO: (P ) DEDOMEDIO: __ (P ) DM/MAO: P )
CRITERIOS DE PYERITZ
E - ESQUELETO: M NAO

E1l - ARACNODACTILIA
E2 - DOLICOSTENOMELIA
E3 - PEITO ESCAVADO
CARENADO
E4 - PALATO ALTO
E5 - ALTA ESTATURA
E6 - HIPERMOBILIDADE
E7 - ESCOLIOSE
LORDOSE
ES- PROTRUSAO ACETABULAR
E9 - CONTRATURAS
O - OCULAR:
01 - ECTOPIA LENTIS - MAIOR
02 - CORNEA ACHATADA
03 - GLOBO ALONGADO
04 - DESC. RETINA
05 - MIOPIA
C - CARDIOVASCULAR:
C1 - AUMENTO AORTA ASC.- MAIOR
C2 - DISSECcAO AORTICA - MAIOR
C3 - INSUF. AORTICA
C4 - INSUF. MITRAL
C5 - CALCIFIC. MITRAL
C6 - PROLAPSO MITRAL
C7 - AN. AORTA ABD.
CS8 - ARRITMIA
C9 - ENDOCARDITE
P - PULMONAR:
P1 - PNEUMOTORAX ESP.
P2 - BOLHAS APICAIS
T - TEGUMENTO:
T1 - ESTRIAS
T2 - HERNIA INGUINAL
T3 - OUTRAS HERNIAS
S - SNC:
S1 - ECTASIA DE DURA - MAIOR
S2 - MENINGOCELE LOMBOSSACRA
S3 - DIFIC. APRENDIZADO
S4 - HIPERATIVIDADE
F - HISTORIA FAMILIAL

—— o~ — p— p— — - — - )
- — S — = |
S S S S S p— — g~ g— — P —
— N S S St S — — — = =

— p— p— — p—

S O g p— p— p— o~ S—
S St St N =
—— S T S p— p— p— p—

-
— g
- wa

—— o
— — —
— g g
— — e

— o~ p— -~ p—
- — — — -
— g, s o p—
— o — —

RESUMO:




OUTROS SINAIS DE SD. DE MARFAN

1 - PE PLANO

2 - VARIZES

3 - ESCLERA AZULADA
4 - HIPOPIG. IRIS

5 - CERATOCONO

6 - FACE ALONGADA

———— — ——

— — — — ——
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SINAIS APRESENTADOS PELO PACIENTE E NAO PRESENTES NA SD.

DE MARFAN:

- CRANIO E FACE

ORELHAS

OLHOS

NARIZ

BOCA

MANDIBULA

PESCOGO

TORAX (INC.AUSCULTA)

COLUNA

ABDOME

MMSS

MMII

ARTICULACOES

GENITAIS

SC

PELE

NEURO

VII. EXAMES SUBSIDIARIOS:

1) RX TORAX: NR () N() A()

2) ECG: NR () N() A{)

3) ECOCARDIOGRAMA: NR () N () A()




109

4)AV. OFTALMOLOGICA: NR () N() A ()

5) INVENTARIO OSSEO: NR () N () A()
MAOS? N() S() D() E() ID. OSSEA:

6) PPMF:

7) BEIM/CROMATO AA URINA: NR{) N() A()

8) CROMATO AA PLASMA: NR() N() A()

9) AV. NEURO: NR () N() A()

10)OUTROS
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VIII. HIPOTESE DIAGNOSTICA
()SINDROME DE MARFAN

()QUADRO MARFANOIDE

{ )OUTROS

IX. SEGUIMENTO:




FICHA DE ATENDIMENTO E VERIFICAcAO
AMBULATORIO DE HABITOS MARFANOIDES

PARENTE DE CASO INDICE

DATA:__/__/ . HC/RG: SAG/DGM:

1. IDENTIFICAGAO:
NOME: IDADE:
DATA DE NASCIMENTO:__/_/ LOCALIDADE:

ESCOLARIDADE: PROFISSAO:

ENDEREO:

TELEFONE:

II. MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO:
PARENTESCO COM QO CASO INDICE ( )

ALTERAcAO CARDIOLOGICA ( )

ALTERAGAO OFTAMOLOGICA ()

ALTERAcAO ESQUELETICA ( )

II. DADOS GESTACIONAIS:

II1 PARTO E RN:

PESO: (P ) ESTATURA P ) PC P )

PT (P ) APGAR:

CHORO CIANOSE SUCcAO: TONUS:

IV. DNPM: NORMAL ( ) ATRASADO ( ) ()
DM ( ) DIF. APRENDIZADO ( ) HIPERATIVIDADE ({ )
OBS.:

V. ANTECEDENTES MORBIDOS:

VI. PROLE

HERE. TIPO NOME ID. SEX. SINAIS
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VILEXAME FisIcoO:

BIOMETRIA:

PESO: P )

ESTATURA: (P ) ENVERGADURA: (P ) ES/EN: P )
SEG SUP (P ) SEG. INF.: P ) S/L: (P )

PC: (P ) DAP: DBP: IC: P )

DICE: {P ) DICL (P ) PT: P )

MAO: (P ) DEDO MEDIO: (P ) DM/MAO: P )

CRITERIOS DE PYERITZ
E - ESQUELETO:
El - ARACNODACTILIA
E2 - DOLICOSTENOMELIA
E3 - PEITO ESCAVADO
CARENADO
E4 - PALATO ALTO
E5 - ALTA ESTATURA
E6 - HIPERMOBILIDADE
E7 - ESCOLIOSE
LORDOSE
ES8- PROTRUSAO ACETABULAR
E9 - CONTRATURAS
O - OCULAR:
01 - ECTOPIA LENTIS - MAIOR
02 - CORNEA ACHATADA
03 - GLOBO ALONGADO
04 - DESC. RETINA
05 - MIOPIA
C - CARDIOVASCULAR:
C1 - AUMENTO AORTA ASC.- MAIOR
C2 - DISSEC¢AO AORTICA - MAIOR
C3 - INSUF. AGRTICA
C4 - INSUF. MITRAL
C5 - CALCIFIC. MITRAL
C6 - PROLAPSO MITRAL
C7 - AN. AORTA ABD.
C8 - ARRITMIA
C9 - ENDOCARDITE
P - PULMONAR:
Pl - PNEUMOTORAX ESP.
P2 - BOLHAS APICAIS
T - TEGUMENTO:
T1 - ESTRIAS
T2 - HERNIA INGUINAL
T3 - OUTRAS HERNIAS
S - SNC:
S1 - ECTASIA DE DURA - MAIOR
S2 - MENINGOCELE LOMBOSSACRA
S3 - DIFIC. APRENDIZADO
§4 - HIPERATIVIDADE
F - HISTORIA FAMILIAL
RESUMO:
OUTROS SINAIS DE SD. DE MARFAN
1 - PE PLANO
2 - VARIZES
3 - ESCLERA AZULADA
4 - HIPOPIG. iRIS
5 - CERATOCONO
6 - FACE ALONGADA

NAO

e s mm———

- — g p— -

S ——— p— p— p— p— o o—
— — — — ———— —
— A — — — - — - -

—
— —
—— -

— o p— —
— — — —
— — — — p—
- — — ———

— — — — -
- — — ——

(
(
(
(
(
(

— i p— o o— —

SINAIS APRESENTADOS PELO PACIENTE E NAO PRESENTES NA SD. DE
MARFAN:
- CRANIO E FACE

ORELHAS
OLHOS




- NARIZ

- MANDIBULA

- PESCOcO

- TORAX (INC.AUSCULTA)

- COLUNA

- ABDOME

- MMSS

- MMII

- ARTICULACOES

- GENITAIS

- 8C

- PELE

- NEURO

VII. EXAMES SUBSIDIARIOS:
1) RX TORAX: NR () N() A()

2) ECG: NR() N() A()
3) ECOCARDIOGRAMA: NR () N () A()

4) AV. OFTALMOL.: NR () N () A()

5) INV. OSSEO: NR{ ) N()A ()

MAOS? N() S() D() E() ID. OSSEA:
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6) PPMF:

7) BEIM/CROMATO AA URINA: NR() N() A()

8) CROMATO AA PLASMA: NR() N() A()

9) AV. NEURO: NR () N() A()

10)OUTROS

VIIIL. HIPOTESE DIAGNOSTICA
()SINDROME DE MARFAN

( )QUADRO MARFANOIDE

()OUTROS

IX. SEGUIMENTO:
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ANEXO 2:
Tabelas de sinais clinicos e
antropometria dos casos
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Anexo 3:
Graficos de PPMF
dos casos



> a3

A4.1 GrRurPO I

Caso 1: A.F.M. (r= 0,62)
Caso 2: J.F.M. (r= 0,68)
Caso 4: A.A. (r= 0,75)

&. F. M. 1l uears
J. F. M, 20 usars

Birthdate: 17.01.84
Birthdate: 27.01.64

23.01.78

[ 16 years

im S .60 .
o
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Birthdate:
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D emas iiht i om
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2 3 4

Hiddle

2 3
Distal
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Grupo I - Marfan

Caso 5: A.C.8.T. (r= 0,58)
Caso 7: E.V.B. (r= 0,73)
Caso 8: D.A.S. (r= 0,71)

T 10 years
9 years
12 years

Birthdate
Birthdate

: 10.01.89
: 29.07.92

.8
. B

in .0 .

Birthdate

: 12.08.80

1o ]
,
Drzaes 3 ap €2 Laxrm

KSUUOOTRNY WUV (NN NS SN | r

L

0

L 2

o e—— : £

1 2 3 4 5 t+ 2 13
Hetacarpal Proxinal

4

5

2 13
Hiddle

4 5 1 2 2
Distal
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Grupo I -Marfan

Caso 9: E.C.C. (r= 0,74)
Caso 10: J.8. (r= 0,84)
Caso 11: L.D.R. (r= 0,77)

b=t

19 uean
12 yea
15 year

_
D D
o

Birthdate; 03.04.74
Birthdate: 11.07.82
Birthdate! 17.07.79

i

[y

Daxes it A c.')r'l.r

!
[y
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{ ) i

-3

1 2 23 4 5 1 2 13
Hetacarpal Proxinal

2 2 4 5 1
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133



Grupo I - Marfan

Caso 12: L.B.S. (r= 0,68)
Caso 13: L.A.L. (r= 0,83)
Caso 14:V.J.J. (r= 0,73)

L. B 5. i1 ysars Qivihdate: 12.12.79
LoGa.o b 26 yaarg Birthdate; 25.07,68
v, Jd, 3. . 8 uears Birthdate: 11.05.85
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Grupo I - Marfan

Caso 16: A.V.C. (r= 0,49)
Caso 18: V.J.J. (r= 0,49)
Caso 19: E.M. (r= 0,71)

Ao Y, . 12 uears Birthdate! 11.1K3.83

LGB, 1) years Hirthdate: 02.01.83

E.H 21 years Birthdate: 21.09.70
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Grupo I - Marfan

Caso 20: J.F.M. (r=0,65)
Caso 21: M.8.B. (r= 0,54)
Caso 22: M.S. (r= 0,51)

4. B H, 45 uears Hirthdate: 26.04.48
H. 3. 8. 13 yoars Birthdate: 02 402,81
H, §. 34 years Birthdate: 11.04.61
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Grupo I - Marfan

Caso 23: P.L.L.J. (r= 0,84)

15 years

Birthdate: 29.09.79
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P e

Grupo I - Marfan

Caso 3: A.C.G. (r= 0,05)
Caso 6: A.M.V.B. (r=0,03)
PPMF Médio para o grupo I: M.

a, €, &, 5 uears Birthdate! 09.12.88
a. #. U. B, 1% uzars Birthdate: 24 .(7.80
M, Hz21 nean-pattern
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A2.2 GrRuPO II:

Caso 2: D.LL.S. (r= 0,21)
Caso 3: E.V.B. (r= 0,28)
Caso 4: E.C.L. (r=0,36)

D, I.L, 3§, 11 years Birthdate: 30.04.84
E. U, B, 18 wyears Birthdate: 02.07.76
E. C. L, 13 uears Birthdate: 17.02.76
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Grupo II - Marfanéides

Caso 5: E.M.L.P (r= 0,30)
Caso 7: P.F.S8.A. (r= 0,06)
Caso 8: S.N. (r= 0,05)

E. M. L. P 11 uears Birthdate: 20.07.81
P.F. §. 4 9 ypars Birthdate: 11.02.85
. N, 12 y=sars Birthdate: 13.08.81
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Grupo II - Marfandides

Caso 9: V.C.S. (0,23)
Caso 10: D.C.M. (r= -0,62)
Caso 11: F.C.S. (r=0,39)

U, . 3, 18 years Birthdate: 19.05.76

b. &, MW f years Birthdate: 22.09.57

F. L. § 11 years Birthdate: 14.09.79

q H 1 T L 1 o H T Tt 1 H H T
3 A 5 :

210 ; \\; .

[,
ETS
:&,\\

L
0
H ¢
¢ z
{1} m T
- s
i :
a : /W
-1y g N
/M . /A\\ : ,-" . ™.,
/ R 4 : -
/ ; A '
- f \/ :
—& Lo )
-3 ¢
_4 4 ' i 1 [ 1 ) J Py I I [ t i 1 §
1 2 3 3 5 1 2 3 4 5 2 3 4 5 + 2 3 4 5
Hatacarpal Froxinal Hiddia distal

141



Grupo II - Marfandides

Caso 12: S.C.S. (0,09)
Caso 14: S.A.S. (-0,05)
Caso 15: P.V. (0,06)

§. _C,FS. 13 years Birthdate: 13.08.81
é’ ﬁ, g, 19 uears Birthdate: 20.02.74
4.. U, 21 usars Birthdate: 31.10.73
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N 20 yaars Birthdate: 08.83.75
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Grupo II - Marfanoides

Caso 17: F. V. (r= 0,30)
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Grupo II - Marfanéides
Caso 1: A.W. (r= 0,50)

Caso 6: F.PB. (r= 0,50)
Caso 13: S.F.S. (r= 0,56)

A H. 29 years Birthdate: 14.10.62
F. P, R, 12 years Birthdate: 12,09.82
$. F. 8. 20 years Birthdate: 17.02.73
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