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A sindrome de Marfan e seus aspectos odontolégicos:

relato de caso e revisao da literatura
Dental aspects of Marfan syndrome: case report and review of the literature

Carlos Eduardo Baraldi', Marcel Fasolo de Paris?, Wanyce Miriam Robinson?

Resumo

A sindrome de Marfan é uma doenga do tecido conjuntivo,
de carater hereditario, com grande variabilidade de expressédo
clinica. Afeta fundamentalmente os sistemas esquelético, cardiovas-
cular e ocular. Sua etiologia esta relacionada a mutagdes no gene
da fibrilina-1 (FBNT1),* localizado no cromossomo 15 (15g21.1). As
alteracdes dento-faciais presentes na sindrome, além de outras
caracteristicas relacionadas ao sistema estomatognatico, tornam
importantes o reconhecimento desta condi¢cao e o adequado manejo
do paciente pelo profissional da Odontologia. O objetivo deste artigo
é revisar a literatura que relaciona a SM a Odontologia.

Palavras-chave: Sindrome de Marfan, Odontologia, Portadores
de Necessidades Especiais.

Abstract

The Marfan syndrome is an inheritable connective
tissue disease, with variable clinical expression. The disease
affects specially the skeletal, cardiovascular and ocular systems.
Mutations in the gene coding for fibrillin on chromosome 15

(FBN1) are known to cause Marfan syndrome. The dentofacial
abnormalities present on the disease, as well as other stomatog-
nathic characteristics, make the recognizing and correct managing
of these patients important. This paper resumes some of the most
important aspects about SM related to Dentistry.

Keywords: Marfan syndrome; Dentistry; Disabled persons.

Introducao

A sindrome de Marfan — MIM #154700 (MARFAN, 2008)
— € uma das mais importantes doencas genéticas do tecido conjun-
tivo, seguida pela osteogénese imperfeita, pelas sindromes de Stick-
ler e pelo Ehlers-Danlos (CALLEWAERT et al., 2008). Tais doencas
sdo0 causadas por alteragdo na sintese do coldgeno. Acredita-se
que a SM deva-se a uma mutagéo no gene que codifica a proteina
fibrilina-1 (FBN1), localizado no brago longo do cromossomo 15
(15g21.1). Trata-se de um gene grande (110Kb) e segmentado (65
éxons). Muitas mutagdes estdo descritas, sendo peculiares a cada
familia envolvida. Nem todas podem ser detectadas através de exa-
mes laboratoriais (MARFAN, 2008).

A patologia foi descrita por Antoine Marfan, reconhecido
como o primeiro Professor de Pediatria da Franca, em 1896
(DE PAEPE et al., 1996; CALLEWAERT et al., 2008). A incidéncia
é estimada em 1:10.000 individuos, sendo a maior parte dos casos
familiais, com aproximadamente 5% dos casos devendo-se a muta-
¢bes novas em individuos sem histéria familiar. Nao se conhecem
fatores etiolégicos para que tal ocorra. Nao ha predilecéo por raga
ou sexo. A expressividade da doenca é variavel, tanto interfamilial
quanto intrafamilial. A doencga ja foi observada em diversas regides
geograficas. O tipo de heranga é autossémica dominante, tendo o
gene alta penetrancia, mas expressividade fenotipica variavel. A
doenca é pleiotrépica, envolvendo principalmente trés sistemas:
esquelético, ocular e cardiovascular (CV). A expectativa de vida
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destes pacientes € menor do que a da populagdo normal, haven-
do relatos de morte subita devido a complicacdes cardiovasculares
(DE PAEPE et al., 1996; CALLEWAERT et al., 2008).

Diagnéstico

O diagnéstico da SM é clinico, baseado nos sinais e sin-
tomas da doenca resumidos no Quadro 1. Os métodos laboratoriais
para o mesmo nao estao disponiveis para utilizagéo clinica, servindo
mais para propdsitos de investigacdo cientifica. Pacientes que néao
apresentem a mutacdo no gene da FBN1, mas preencham os crité-
rios clinicos, podem ser classificados como casos da doenga.

Quadro 1. Principais caracteristicas clinicas da sindrome de Marfan.

Musculo-esqueléticas Craniofaciais

estatura elevada dolicocefalia

membros longos deficiéncia transversal da maxila
segmento inferior maior que o superior palato alto e profundo
envergadura maior que estatura prognatismo mandibular

aracnodactilia retrognatia maxilar

térax longo e deformado
peito escavado ou carenado
escoliose
frouxidao ligamentar
pé plano

luxagdes recorrentes da patela

ma oclusé@o
mordida cruzada posterior
apinhamentos e retengbes dentarias

dentes longos e estreitos
disfungdes temporomandibulares
subluxagdes do condilo mandibular
luxagdes recorrentes da mandibula

Oculares

Outras

Ectopia lentis
Miopia

iris hipoplasica

Cardiovasculares

prolapso mitral

anomalias das artérias aorta e pulmonar

ectasia dural
pneumotérax espontéaneo
maior incidéncia de SAHOS

alteracdes neuropsicoldgicas
instabilidade do térax

hérnias e de estrias da pele

maior prevaléncia de enxaqueca
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De Paepe et al. (1996) revisaram os critérios diagnosticos
para a SM, classificando-os em maiores e menores. Consideraram
a presencga de familiar de primeiro grau afetado (pai/mae, irmaos),
bem como a identificagdo, no paciente, da mutacdo conhecida do
gene citado, como sinais maiores da doenca.

No sistema esquelético, é classica a descricao de estatura
corpdrea elevada, com membros longos, sendo o segmento inferior
maior do que o superior, e a envergadura maior do que a estatura.
A presenca de dedos longos (aracnodactilia) é caracteristica (Figura
1). O térax é longo, geralmente deformado, com a presenca de peito
escavado (Figura 2) ou carenado. Escoliose pode estar presente,
bem como protusao do acetabulo. Um sinal clinico menor é a frou-
xiddo ligamentar, podendo levar a ocorréncia de pé plano, a luxa-
¢cOes recorrentes da patela ou da mandibula. A presenca de quatro
a oito alteragdes menores é considerada como uma alteragdo maior
(DE PAEPE et al, 1996; CALLEWAERT et al., 2008). As alte-
racdes esqueléticas peculiares levaram a relagdo anedodtica de
personalidades histdricas a sindrome, como o ex-presidente norte-
americano Abraham Lincoln e o virtuoso violinista Paganini, os quais
viveram antes mesmo da descricao da doenca por Marfan.

As alteragdes oculares sdo frequentes, sendo a sublu-
xacdo do cristalino (ectopia lentis) considerada um sinal maior
(DE PAEPE et al., 1996; CALLEWAERT et al., 2008). O comprimento
exagerado do globo ocular pode estar presente, contribuindo para
miopia. O descolamento de retina pode ocorrer, provocando a altera-
céao oftalmoldgica mais grave da sindrome. A incidéncia de catarata
e glaucoma é maior do que na populacéo geral. A iris pode ser hipo-
plasica, dificultando a midriase, complicando ndo s6 o diagndstico,
como também eventuais tratamentos oftalmoldgicos que necessitem
dilatacédo pupilar. Sallum, Chen e Perez (2002) avaliaram as alte-
racdes oftalmoldgicas de 46 pacientes com SM, tendo observado
alteracbes oculares em 89,1% destes. Concluiram pela importancia
do conhecimento e diagndstico da sindrome, contribuindo para o
tratamento precoce da mesma. Destacaram a importéncia de cen-
tros especializados multidisciplinares para atendimento destes pa-
cientes, devido ao amplo numero de 6rgédos afetados, ocasionando
diferentes complicagdes ao longo da vida dos doentes.

As manifestacbes CV sdo as que inspiram maior preocu-
pacgéo, devido a sua gravidade. Anomalias da artéria aorta, como
dilatacéo ou disseccao da regido ascendente (sinal maior), sao fre-
quentes. Dilatagéo da artéria pulmonar e alteracdes da artéria aor-
ta descendente podem manifestar-se com o avancar da idade (DE
PAEPE et al., 1996; SALLUM; CHEN; PEREZ, 2002). Prolapsos da
valvula mitral, com regurgitacdo, podem levar a insuficiéncia mitral,
além de ser fator de risco para endocardites bacterianas. Assim, o
tratamento dentario e a manutencéo de niveis adequados de sau-
de bucal sdao elementos importantes para a prevencao de quadros
infecciosos deste tipo, de grande impacto na morbimortalidade (DE
COSTER et al., 2002).

Outras alteragcdes podem se manifestar, como o pneumo-
térax espontaneo, a presenca de hérnias e de estrias da pele ndo
relacionadas a perda de peso. Estas estao associadas a flacidez do
tecido conjuntivo. A instabilidade do térax é um fator a considerar
frente & indicacédo de procedimentos anestésicos gerais. Alguns
pacientes apresentam alteragdes neuropsicoldgicas, como déficit
de atencdo e dificuldades de aprendizagem. Estes aspectos,
porém, necessitam de maiores estudos para serem correlacionados
a sindrome (PEREZ, 2001; SALLUM; CHEN; PEREZ, 2002). Sua
presenca pode inclusive conduzir ao diagndstico diferencial de
outras sindromes (CALLEWAERT et al., 2008).

No sistema nervoso, a ectasia dural (alargamento do tubo
neural) é considerado sinal maior da SM (DE PAEPE et al., 1996;
CALLEWAERT et al., 2008), diagnosticado através de exames de
imagem (tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética).
Os sintomas podem incluir dor lombar, cefaleia, disfun¢éo intestinal
ou urindria. Trata-se, no entanto, de uma condi¢éo frequentemen-
te assintomatica, especialmente em seus estagios iniciais. Isto
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dificulta sua avaliagdo, especialmente com finalidades meramen-
te cientificas, considerando o alto custo dos exames de imagem,
bem como a exposicdo a radiagdes ionizantes (TC). Fica assim
prejudicado o maior entendimento desta condicéo.

Figura 1. Aracnodactilia.

Figura 2. pectus escavatum.

Caracteristicas bucomaxilofaciais

As alteracbes craniofaciais foram classificadas por De
Paepe et al. (1996) como critérios menores para o diagndstico. Sao
muito importantes, contudo, na pratica clinica odontoldgica, pois
determinam uma série de necessidades de tratamento para melhora
das funcbes de mastigacéao, de respiracao, de fonacéo e de degluticao.
As descrigdes classicas incluem a dolicocefalia, associada a anoma-
lias com deficiéncia transversal da maxila, palato alto e profundo,
mé oclusao, prognatismo mandibular e excesso vertical facial (Fi-
guras 3 e 4). Tais alteragdes estdo associadas a mas oclusdes, com
mordidas cruzadas, apinhamentos e retengdes dentarias, como a de
caninos superiores (Figura 5). Disfungdes temporomandibulares séo
mais frequentes do que na populacdo em geral. Os dentes tendem a
ser mais longos e estreitos.

Westling, Mohlin e Bresin (1998) avaliaram as manifesta-
¢oes cranio-faciais e oclusais de pacientes portadores de SM, compa-
rando-os a controles normais. Em sua amostra, 36% dos pacientes
receberam diagndstico apés o tratamento ortoddntico, chamando
a atengdo para a possibilidade do diagndstico de tal entidade pelo
cirurgiao-dentista. Mais de 80% dos individuos da amostra apresen-
tavam mas oclusbes descritas como severas, sendo o apinhamento
dentario maxilar e mandibular frequente. A andlise cefalométrica
lateral demonstrou maiores indices de retrognatia nos pacientes sin-
drémicos, causada por menor comprimento maxilar, no plano sagital.
Uma menor altura do ramo mandibular também se mostrou associada.

A respeito de alteragbes dentdrias, Ortolan, Dualibi e
Dualibi (2000) descreveram um caso de paciente portador da SM,
observando atraso de irrompimento dentario, presenca de dentes
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supranumerarios mandibulares e a ocorréncia de implantagéo
anormal dos mesmos. De Coster et al. (2002), em um estudo de
caso-controle, observaram ser a experiéncia de caries, a presenca
de anomalias dentinarias (anomalias da cavidade pulpar, ndédulos
pulpares e alteragcdes morfolégicas radiculares) e esmalte hipopla-
sico, bem como a incidéncia de doencgas do periodonto, maior nos
pacientes afetados pela SM, na amostra estudada. Sugeriram uma
correlagdo com a alteracdo do colageno, sem descartar possiveis
alteragdes hereditarias da dentina nas familias estudadas, bem
como a influéncia socioeconémica na prevaléncia de doencgas
bucais, ja que as demais complicagdes da sindrome podem conduzir
ao desinteresse pela saude bucal. A manutencao desta, no entanto,
é reconhecida como fator de sobrevida nestes pacientes, dado seu
alto risco de endocardite bacteriana.

Figura 3. Aspecto frontal facial. Observar a face longa e estreita, com
excesso vertical maxilar.

Figura 4. Aspecto lateral da face. Observar o excesso de altura facial
e a retrusao discreta do terco facial médio.

Figura 5. Aspecto da ma oclusdo, com tendéncia para estreitamento dos
arcos dentarios e excesso vertical maxilar.

Aspectos morfofuncionais das anomalias
bucomaxilofaciais na SM

Os portadores da SM apresentam graus varidveis de
disturbios respiratorios obstrutivos altos. Estes achados podem
estar relacionados diretamente & deficiéncia do tecido conjuntivo,
bem como serem consequentes as alteracbes morfoldgicas
bucomaxilofaciais presentes.

Cistulli e Sullivan (1993) observaram maior incidéncia de
ronco e apneia obstrutiva em pacientes portadores da sindrome,
em estudos de caso-controle, comparados a voluntarios normais.
Observaram maior colapsabilidade das vias aéreas superiores de
pacientes com SM, comparados a controles normais (CISTULLI;
SULLIVAN, 1995). Tal caracteristica pode explicar os maiores
indices de apnéias obstrutivas do sono observados nos primeiros,
podendo ter relagédo com a deficiéncia do tecido conjuntivo, ja que
o biotipo do paciente portador da sindrome — magro, alto, longilineo
e jovem — difere daquele do paciente tipico com apneia obstrutiva —
obeso, com o pescogo curto e de meia-idade.

A possibilidade de maior resisténcia nasal nos pacientes
com SM, devido as alteragdes anatdmicas da maxila (deficiéncia
transversal e palato profundo), foi avaliada por Cistulli et al. (1996).
Estes relacionaram os dados obtidos através de rinomanometria
posterior, com medidas da morfologia maxilar em modelos de gesso,
em pacientes portadores da SM e voluntarios normais. Observaram
alteragdes da maxila, com didmetro transversal menor, bem como
maior profundidade de palato, além de maior resisténcia nasal, nos
individuos afetados. A andlise estatistica demonstrou correlagéo
moderada entre a resisténcia nasal e o didmetro da maxila, contri-
buindo para a tese proposta previamente (CISTULLI; SULLIVAN,
1993) que os altos indices de apneia obstrutiva dos portadores de
SM poderiam estar relacionados a sua anatomia maxilar tipica.

Em outro estudo, Cistulli, Gotsopoulos e Sullivan (2001)
correlacionaram alteracdes craniofaciais e indice de apneia obstru-
tiva de pacientes portadores da SM. Utilizaram, para tal, exames
de polissonografia e andlise cefalométrica lateral, testando suas
hipéteses com teste de regressdo. Observaram alta frequéncia de
alteragdes cefalométricas, como a retrusdo da maxila e da mandibula,
o angulo mandibular aumentado, bem como excesso de altura facial.
Tais alteragbes mostraram-se ainda significativamente relacionadas
a altos indices de apneia obstrutiva. Discutiram, porém, que nao se
conhece profundamente a etiologia das alteragdes craniofaciais da
SM, podendo ser as mesmas derivadas da alteragédo genética, bem
como alteragcdes do crescimento semelhantes as de pacientes com
obstrucdo nasal cronica e respiragdo bucal (dolicocefalia). Suge-
riram mais estudos para relacionar alteragdes morfoldgicas faciais
ao defeito genético determinante da SM.

A sindrome de Marfan e as dores orofaciais

Existem ainda evidéncias sugestivas de maior prevalén-
cia de disturbios temporomandibulares em pacientes portadores da
sindrome. De maneira similar aos disturbios obstrutivos respiratd-
rios, estas alteragcbes podem ser devidas primariamente ao disturbio
do colageno, com maior frouxiddo articular, bem como ter alguma
contribuicdo da morfologia dentofacial desfavoravel. Bauss et al.
(2004) avaliaram a prevaléncia de sinais e os sintomas de disfun-
¢ao temporomandibular (DTM) em uma amostra de 281 pacientes,
por meio de questiondrios, complementados por exame clinico e
ressonancia magnética de ATMs em 21 destes. Houve prevaléncia
de 51,6% de sintomas temporomandibulares, sendo os relacionados
a subluxagéo os mais frequentes. Um total de 98 (34,9%) pacientes
ja havia se submetido a algum tratamento para DTM, boa parte
incluindo cirurgias articulares. Estes resultados sugerem que a DTM é
um importante problema de saude dentre os portadores da sindrome.
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Um recente estudo de caso-controle por Vis et al. (2008)
encontrou uma prevaléncia maior de enxaqueca em 309 pacientes
com SM, comparados a 102 controles. Os numeros foram ainda
maiores naqueles que haviam sido submetidos a cirurgia aortica,
com maior prevaléncia de enxaqueca com aura. Este tipo de cirur-
gia é realizado em casos de alteragcdes aodrticas mais expressivas.
Nao esta claro se estes achados se devem a alteragdes adrticas, do
endotélio vascular ou mesmo neurolégicas, relacionadas a sindrome.

Discussao

Apesar das caracteristicas marcantes da SM, as inimeras
possibilidades de diagndstico diferencial, além dos critérios diagnos-
ticos complexos, sugerem como prudente o aconselhamento gené-
tico para o fechamento do diagndstico. Isto é especialmente impor-
tante em pacientes selecionados para pesquisa. Tal orientacéo é
ainda relevante para o paciente, para que este exerca suas decisdes
esclarecido sobre as implicaces da doenca.

A identificacdo dos pacientes portadores da SM, bem como
a determinacéo de 6rgdos e/ou sistemas comprometidos, prévio ao
tratamento odontoldgico, é de importancia devido ao risco elevado
de complicagdes CV, inclusive endocardite bacteriana. O conheci-
mento dos sinais e sintomas da sindrome pelo cirurgido—dentista é
importante, pois 0 mesmo pode ser o profissional responsavel pelo
diagnostico da doenca, dada a grande quantidade de alteragbes
bucomaxilofaciais presentes.

Para o tratamento odontoldgico invasivo, o uso de anes-
tésicos locais contendo vasoconstrictores adrenérgicos (adrena-
lina, noradrenalina) deve ser racional. Os vasoconstrictores néao
adrenérgicos prilocaina e levonordefrina podem ser indicados, bem
como solu¢des anestésicas sem vasoconstrictores. Deve ser enco-
rajado o controle do estresse durante as sessdes, a duracdo curta
das mesmas, bem como o monitoramento da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca durante o atendimento.

As alteragbes bucomaxilofacias presentes na sindrome,
especialmente a deficiéncia transversal da maxila, contribuem para a
ocorréncia da sindrome das apneias/hipopneias obstrutivas do sono
(SAHOS) nestes pacientes. Estudos sdo necessarios para avaliar
se sua corregdo através de técnicas ortopédicas, ortodonticas
ou cirurgico-ortodonticas, pode contribuir para a maior (e melhor)
sobrevida destes pacientes, ao propiciar corregcdo anatébmica
bucomaxilofacial e consequente melhora das condicbes de
permeabilidade da via aérea superior. A prevengao ou diminuicdo da
incidéncia e da gravidade da SAHOS pode contribuir para 0 aumento
da sobrevida, dada a contribuicdo desta entidade no desenvolvimento
de alteragdes CV, sistema onde a SM provoca alteragdes de maior
risco de morte. As corre¢cdes dentofaciais podem ainda contribuir
para diminuir a maior prevaléncia de sintomas temporomandibulares
associada a sindrome.

Conclusao

Mais estudos sdo necessarios para identificar de forma
mais precisa as alteragdes bucomaxilofaciais da SM, quais delas
estariam relacionadas a alteragéo do gene codificador da proteina
fibrilina-1 e quais poderiam ser de causa ambiental. O melhor enten-
dimento desta etiopatogénese podera orientar decisdes terapéuticas
para prevencao e correcao de tais alteragoes.
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