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PROLAPSO VALVULAR MITRAL: UMA FORMA
FRUSTA DA SINDROME DE MARFAN

Foi estudada uma familia em que apenas um dos membros era portador dos estigmas
classicos da sindrome de Marfan, com a finalidade de diagnosticar manifestacfes frustas da
doenca, especialmente prolapso valvular mitral (PVM).

A investigacédo constou de exames clinico, ortopédico, oftalmol6gico, radiografico,
laboratorial, eletrocardiografico, ergométrico e ecocardiogr afico.

Observou-se uma incidéncia de 43% de PVM, 14% de dilatacéo adrtica, 14% de indice
metacarpiano anormal e 77% de outras alteraces esqueléticas nos parentes de primeiro

grau do “ propositus’ .

Concluiu-se que 0 PVM representa uma forma frusta da sindrome de Marfan, altamente
preval ente nos parentes de primeiro grau deindividuos coma forma completa, principal mente
guando acompanhado de dilatacéo adrtica e manifestacdes esquel éticas.

A sindrome de Marfan constitui uma anormalidade do
tecido conjuntivo manifesta clinicamente por alteractes
cardiovasculares, esquel éticas e oftalmol égicas.

A dilatagdo daraiz adrtica, com ou sem formagdo de
aneurisma, por degeneragdo cistica da tlnica média e o
prolapso da vavula mitral por degeneracdo mixomatosa
de suas cuspides ou cordoalhas, sdo as principais
conseqliéncias da doenca no aparelho circulatorio &,

Entre as alteracBes esquel éticas mais freqlientemente
presentes, estdo a aracnodactilia, a dolicostenomelia, o
paato em ogiva, 0 “ pectus excavatum” ou “ carinatum”, a
hiperextensibilidade articular e a cifoescoliose 2°°.

A subluxagdo do cristalino (“ectopia lentis’) é a
manifestacdo ocular mais caracteristica 2

Como a sindrome de Marfan transmite-se
geneticamente de forma autossdmica dominante, com
penetrancia, incompleta e expressividade varidvel, nem
sempre os individuos afetados apresentam o fendtipo
completo, podendo manifestar-se clinicamente apenas
através de “formas frustas’ 4%,

O prolapso vavular mitral (PVM) tem sido observado
em praticamente todos os individuos com a forma
completa da sindrome de Marfan em estudos
ecocardiogréficos 312,

S80 escassos osrelatos daincidénciadessaanormalidade
em familiares de portadores de Marfan, mas eles sugerem
que o PVM represente manifestagdo isolada da sindrome
34911

Com a finalidade de encontrar expressdes frustas da
doenca, especia mente prolapso mitral, investigamos uma
familia em que apenas um dos membros apresentava o
fendtipo cléssico da sindrome de Marfan.

CASUISTICA EMETODOS

A familia em estudo era constituida do 4 “propositus’,
seuspais, 15 irmédose 7 sobrinhos. Desses, foram excluidos
3irmaos, por 6hito, e 2 sobrinhospor ndo terem completado
ainvestigacdo (fig. 1).

Apds anamnese e exame fisico completos, exames
ortopédico e oftalmoldgico, foram realizadas avaliages
radiogréficas, medida do indice metacarpiano, pesquisade
hidroxiprolinaurinéria, eletrocardiograma, teste ergométrico
e ecocardiograma em todos os membros da familia.

Na anamnese foram val orizadas informagdes a respeito
de palpitaches, dor toréacica, sincope, dispnéia, tonturas,
fadiga, sintomas neuroldgicos, queixas psicoldgicas,
dificuldade visual, alteragbes de marcha e passado de
luxagoes.

Trabalho realizado no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul - Fundag&o Universitéria de Cardiologia.
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No exame ortopédico foram pesqui sados especia mente
0S seguintes sinais. extremidades longas e delgadas,
diminuicdo do tecido subcutaneo, estrias, dolicocefalia,
face estreita e longa, prognatismo, “pectus excavatum”,
“pectus carinatum”, cifoescoliose, hiperlordose ou
retificacdo lombar, camptodactilia de méos ou pés,
clinodactilia de méos ou pés, hipotonia generalizada,
hipodesenvolvimento muscular, hiperextensibilidade
articular, envergaduramaior que atura, segmentoinferior
maior que o superior nos membros e pdato em ogiva.

O exame oftalmol 6gico foi dirigido especia mente para
a pesquisa de subluxac&o do cristalino.

O exame cardioldgico objetivou a busca de sinais
compativeis com prolapso mitral 101218,

Os pacientes foram submetidos a exame radiografico
da colunadorsal e lombar, em postura antero-posterior e
em perfil.

Para a medida de indice metacarpiano, foi obtido um
“clich&’ radiogréfico damao direitae utilizados oscritérios
de Sinclair®. Osvalores acimade 8,5 foram considerados
anormais, ou seja, indicativos da sindrome de Marfan.

Para detecgdo da hidroxiprolina urinéria, foi coletada
urina, sem estabelecimento prévio da dieta especifica, e
considerados normais niveis de 26,3 + 6,4, conforme
padrao®.

Foi obtido, em todos os casos, um eletrocardiograma
convencional.
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Fig. 1 - Heredograma da familia investigada.

O teste ergométrico consistiu dautilizagdo de derivacdo
Unica CM5. Os pacientes foram submetidos a um ECG
controle em repouso, sendo nesta ocasi &o efetuadamedida
de pressdo arterial. A seguir, foram submetidosaexercicio
em cicloergbmetro, utilizando protocol o de cargacontinua,
incrementadas de 25 watts cada 2 minutos. No término de
cada estagio, foi executado registro eletrocardiografico e
medida de pressdo arterial. O teste foi concluido quando
atingida a freqliéncia cardiaca submaxima preconizada
para o sexo e idade.

Os estudos ecocardiograficos foram executados em
ecocardiégrafo Smith-Kline Ekoline 20A. Os pacientes
foram estudados em posi¢&o supina e em decubito lateral
esquerdo, com transdutor colocado em 3.° e 4.° EIC na
LPEE, utilizando a técnica previamente descrita por
Feigenbaum 2.,

Os critérios para o diagnostico ecocardiografico de
PVM e dilatac@o adrtica foram os j& relatados por
Markiewicz e Brown, respectivamente 32,

Foram também investigados, de acordo com 0 mesmo
protocolo, os individuos I1-2, 11-7 e Il 12, cunhados do
“propositus’, com afinalidade de considerar ainfluéncia
de eventuais fatores hereditarios originérios de outras
familias.

RESULTADOS
Descrigdodo* propositus’

O “Propositus’ € o individuo 11-19, com 12 anos de
idade, sexo feminino, branco. Foi hospitalizada com
histériadeinfeccdes respiratérias de repeticdo, importante
diminuicdo da acuidade visua e episadios frequentes de
perda de consciéncia. Referiu também fadiga fécil, dores
Osteo-musculares e pal pitagoes.

Ao examefisico apresentou sinais classicosdasindrome
de Marfan: aracnodactilia, dolicostenomelia, pdato em
ogiva, dolicocefalia, rarefagdo do tecido subcuténeo,
“pectus carinatum”, cifoescoliose dorsolombar,
articulagBes hiperextensiveis e envergadura maior que
altura (fig. 3). Na ausculta cardiaca, havia estalido
mesossistolico varidvel, que se tornava mais precoce na
posi¢éo ostostéticae maistardio com exercicioisométrico
e posicao de cocoras; ndo havia sopros. Os olhos
mostravam cicatriz de iridotomia e “ectopia lentis”
bilateral.

N&o houve anormalidades naavaliagcdo laboratoria de
rotina (hemograma, hemossedimentagdo, glicose, uréia,
creatinina, eletrélitos e exame comum de urina).

A pesquisa urinaria de hidroxiprolinafoi negativa.

O exame radiol égico do térax revelou aorta alongada
ecom aumento de calibre nasuapor¢do ascendente, sendo
o coragdo de volume normal (fig. 3).

Oraio-X de ossoslongos, pés e maos foram tipicos de
Marfan, com indice metacarpiano de 9,2 (fig. 4).

O eletrocardiograma mostrou-se dentro dos limites da
normalidade.

N&o foi possivel a execucdo de teste ergométrico
adequado em raz&o dadificul dade da paciente em exercitar
0s membros inferiores.

O ecocardiogramademonstrou importante dilatacéo da
raiz adrtica e prolapso mesotelessistélico de ambos os
folhetos mitrais (fig. 5 € 6).

Dexcricdodafamilia

Dentre os individuos pertencentes a familia ou a ela
relacionados, nenhuma alteracdo foi detectada nos 5
sobrinhos e 3 cunhados do “propositus” (11-1, 111-4, 11-5,
I1-6, IV-7, 11-2, 11-7, 11-12).

Historia clinica - Os achados de anamnese estéo
apresentados natabelal.

Exame fisico - Exame cardiol6gico: houve suspeita
clinicade prolapso mitral, baseada naauscultade estalido
mesossistolico e/ou sopro telessistélico em 10 casos
(56%). Estavam também presentes: sopros de fluxo em 6
casos (33%), estalido de ejecdo pulmonar em 1 caso
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Fig. 2 - “Propositus’ e detalhe das mé&os.

Fig. 3 - Exame radiogréfico do térax do “propositus’.
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Fig. 4 - Exame radiogréfico dos pés do “propositus’.
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Fig. 5 - Ecocardiograma mostrando dilatagéo adrtica no “propositus’

(6%), arritmiarespiratériaem 6 casos (33%), extra-sistolia
em 5 casos (28%) e 3.2bulhaem 2 casos (11%).

Exame ortopédico - Foram encontrados pélato em ogiva
em 3 (17%), aumento da cifose dorsal em 3 (17%),
envergadura maior que altura em 5 (23%), segmento
inferior maior do que segmento superior em 4 (22%),
aracnodactilia em 3 (14%), “pectus excavatum” em 1

Flg 6 - Ecocardiograma mostrando prolapso valvular mitral no
“propositus’.

(6%), “pectus carinatum” em 1 (6%), hiperextensibilidade
articular em 1 (6%) e hiperlordose em 1 (6%). Asdemais
anormalidades esqueléticas investigadas nao foram
observadas.

Exame oftalmol dgico - Foi diagnostica subluxagéo do
cristalino (“ectopialentis’) apenas no “ propositus”.

Avaliacao radiogr éfica - Osraios-X dacolunadorsal
e lombar revelaram cifoescoliose em 2, em concordancia
com o exame clinico.

Dos indices metacarpianos observados na familia,
foram considerados diagndsticos de Marfan os indices
constatados no “propositus’ (9,2) (fig. 7) e em 2 de seus
irméos (gémeos idénticos (8,9 e 8,6). Os indices dos
demais familiares oscilaram entre 7,1 e 7,8 com uma
excegdo apenas (5,8).

Avaliacdo laboratorial - A pesquisade hidroxiprolina
urinriafoi negativa em todos os casos.

Eletrocardiograma - As alteracbes
eletrocardiogréficas observadas foram de 3 tipos:
distdrbios do ritmo (arritmia sinusal em 6 casos e extra-
sistolia supraventricular em 1); distarbios da condugéo
(HBAE em 1) e ateragdes da recuperacdo ventricular
(retificagdo e/ou achatamento de ST-T em parede
diafragméticaou lateral em 6) (tabelall).

Ergometria - Foram registrados distdrbios do ritmo
durante o exercicioem 6 familiares (1-2, 11-8, 11-11, 11-14,
11-16, 11-17). Extra-sistolia ventricular uni ou multifocal
ocorreu em 5 e extra-sistolia supraventricular, em 1 (l1-
16). N&o foram detectadas alteracdes isquémicas da
recuperacao ventricular.

Ecocardiograma - Prolapso mesotelessistdlico de
ambos os folhetos da valva mitral foi observado no
“propositus’, sua mée (1-2) (fig. 8) e em 5 irmaos (11-3,
11-8, 11-11, 11-14, 11-17).

Os critérios para o diagnostico ecocardiografico de
dilatagdo daraiz adrticaforam preenchidos em 3 membros
dafamilia(I-2, 11-19 e 11-21) (fig. 9 e 10).

Relacéo entre os resultados - Os achados
eletrocardiogréficos, ergométricos, ecocardio-
graficos e anamnésicos dos parentes de 1.°
grau do “propositus” mostraram inter-relacdes
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TABELA | - Dados de anamnese da familia.

Dados Afetados (%)
Palpitagdes 5(27,8)
Dor toracica 3(26,7)
Sincope 1(5,6)
Dispnéia 6(33,3)
Tonturas 6(33,3)
Fadiga 2(11,1)
Dificuldade visual 4(22,2)
Alt. marcha 1(5,6)
Passado luxactes 0(0,0)
Assintomaticos 6 (33,3
N =18

TABELA 11 - Inter-relacdes entr e os achados obtidos na familia.

ndo citadas anteriormente neste trabalho. Paramelhor
andlise, os dados foram dispostos natabelall.

Na figura 11, apresenta-se um resumo das alteragbes
cardiovascul ares e esquel éti cas encontradas na familia.

COMENTARIOS
Considerando que 0 “propositus’ deste estudo apresenta

manifestagdes cardiovasculares, esqueléticas e
oftalmoldgicas caracteristicas da sindrome de Marfan

Ecocardiograma Ergometria E.C.Gde Anamnese
PVM DAo arritmias repouso pal pitagdes

I - - - HBAE -

I + + ESV ARV +
I3 + - - ARV -
Ig + - ESV - +
I1g + - ESV ARV -
114 + - ESV ARV +
I I 15 = - = - =
116 - ESSV - -
M7 + - ESV - +
I1g - - - ARV -
I19 + + NT - +
(1P - - - ARV -
1151 - + - - -

PVM - Prolapso valvular mitral; DAo - Dilataggo adrtica; E.C.G. - Eletrocardiograma; HBAE - Hemiblogueio anterior esquerdo; ESV - Extra-sistoles
ventriculares, ESSV - Extra-sistoles supraventriculares; ARV - AlteragBes na repolarizagdo ventricular; NT - N&o realizou o teste

Fig. 7 - Exame radiogréfico das méos do “ propositus’ mostrando indice
metacarpiano elevado

cléssica, podem ser consideradasexpressoes frustas da
doenca as alteragdes detectadas nos seus familiares?

A presenca do gen da sindrome de Marfan nafamilia
em estudo é estabel ecida pelaavaliacdo clinicae subsidi-
aria do “propositus’ que mostrou o quadro fenotipico
classico. Sendo a heranga do Marfan autonémico domi-
nante, seria licito esperar que a doenca se manifesta-se
em outros membrosdafamilia. A expressdo clinicadessa
sindrome é peculiar, podendo variar dentro de um amplo
espectro, desde aforma compl eta até a auséncia de mani-
festacBes. Neste estudo familiar, consideramos “formas
frustas” expressdes fenotipica, mesmo isoladas, encon-

Fig. 8 - Ecocardiograma mostrando prolapso valvular mitral no
individuo | .
2

tradas entre estes extremos de apresentacdo da sindrome
de Marfan. Relatos de outros autores reforgam esta co-
| Ocagéo4’9'lo’ll’23.

O PVM tem sido descrito como patologia isolada -
“idiopéatica” - ou em associacdo com doencas que
comprometam alguma das estruturas do aparelho valvular®
42, A formaidiopdtica € referida como hereditéria, sendo a
transmissdo dominante, ndo ligada a0 sexo®4%%, Alguns
individuos afetados mostram alteracbes esquel éticas
inespecificas, sugerindo a possibilidade de
apresentarem sindrome de Marfan ou outra doenga ndo
diagnéstica do tecido conjuntivo®3®2, A presenca do
PV M idiopético napopulacéo geral, entretanto, tem-se
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Fig. 9 - Ecocardiograma mostrando dilatacdo aortica no
individuo 11 .
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Fig. 10 - Ecocardiograma mostrando dilatagdo adrtica no
individuo 11 .
21

mostrando el evada e, na maioria das vezes, sem
gual quer associagdo verificada com outras manifestaces
dasindrome de Marfan®#,

Neste trabalho, os individuos que apresentaram PVM
n&o o fizeram deformaisolada, mostrando anormalidades
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Fig. 11 - Heredograma mostrando alteragbes cardiovasculares e
esquel éticas na familia investigada.

equel éticascompativeiscom Marfan, com ou sem dilatagdo
adrtica

Payvandi ecol., em 1977, demonstraram umaincidéncia
de 33% de PVM e de 18% de dilatacdo daraiz adrticaem
parentes de 1.° grau de portadores de Marfan, estudando
vériasfamilias®. Nossos achados ratificam seus resultados,
porquanto encontramos PVM em 43% dos parentes de 1.°
grau do “propositus’, dilatagdo da raiz adrtica em 14% e
indice metacarpiano acima de 8,5 em 14%. Além disso,
registramos outras anormaidades esquel éticas em 77% dos
MesmMos.

Chamou-nos atencgo o fato de quetodos osfamiliaresde
|.° grau estudados, com excecdo do pai do “propositus’,
apresentaram alguma manifestacdo fenotipica da sindrome
de Marfan, levantando a suspeita de que ambos 0s
ascendentes fossem portadores do gen da doenca, embora
sem possi bilidade de comprovaggo.

N&o valorizamos a negatividade das dosagens de
hidroxiprolina urinaria, tendo em vista sua baixa
sensibilidade para o diagndstico de sindrome de Marfan.

A presenca de alteragBes de recuperacdo ventricular no
eletrocardiograma de repouso, como dado diagnéstico
auxiliar de prolapso valvular mitral, néo semostrou Gtil neste
trabalho.

O achado de arritmias ventriculares no teste ergométrico
mostrou muito forte correlacdo com a verificacéo
ecocardiogréfica de PVM, demonstrando uma relago de
causa e efeito. A maioria dos pacientes com arritmia
ventricular queixava-se de palpitagdes (tab. I1).

O fato de ndo ter havido confirmacdo de PVM, ao
ecocardiograma, emtodosos pacientesem que haviasuspeita
auscultatoria, poderia representar limitacdo do método,
especia mente considerando que as manobras provocativas
realizadas no exame clinico (nitrito de amilo, ortostatismo,
exercicio isométrico, cocoras) ndo foram utilizadas durante
0 procedimento. Reforca essa idéia 0 achado de estalido
mesossistélico varidvel e sopro telessistolico nos gémeos
idénticos (11-15 e 11-16), que mostraram indices
metacarpianos consi derados diagnésticos de Marfan e cujo
ecocardiograma foi normal. Portanto, apesar de ndo
havermos considerado no cdmputo dosresultadosapresencga
de PVM nesses individuos, permanecemos com aidéiade
gue suaincidéncia poderd ser aindamais elevada do que a
que relatamos.
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Ressaltamos que a presenca de palpitaces tem forte
relacdo com o encontro de arritmias ventriculares a
ergometriae que o registro destas arritmias ao exercicioem
parentes de 1.° grau de portadores de sindrome de Marfan
deve determinar investigagdo maiselaborada, no sentido de
achar PV M, especialmente se considerado o risco potencial
de arritmias mais graves.

Em resumo, esta investigacéo sugere que o PVM
represente uma expressao frusta na sindrome de Marfan,
com atapreva éncianos parentes de 1.° grau de individuos
comaformacompleta, principalmente quando acompanhado
de dilatacéo adrtica ou manifestacdes ortopédicas.

SUMMARY

In order to invegtigate the “formes frustes’ of Marfan
syndrome especialy of mitral valve prolapsed (MVP), a
family, in which only one of its members presented the
classic stigmas of the disease, was studied.

During the investigation, clinical, orthopedic,
ophthalmologic, radiological, laboratorial, electro-
cardiographic, ergometric and echocardiographic
examinations were performed.

An incidence of 43% of mitral valve prolapse, 14% of
aortic dilatation, 14% of abnormal metacarpal index and
T7% of other skeletal dterationsin thefirst degreerelatives
of the “propositus’ was observed.

We conclude that MV P represents a “forme fruste” of
Marfan syndrome, showing high prevalence in the first
degreerelatives of patients with the complete form, mainly
when aortic dil atation and skel etal manifestationsare present.
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