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Sindrome de Marfan, Cardiomiopatia Hipertrofica e QT Longo, uma
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Marfan Syndrome, Hypertrophic Cardiomyopathy And Long QT A Rare Association Causing Sudden Death
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Introducao

A sindrome de Marfan (SM) é uma doenca sistémica do
tecido conjuntivo com transmissao autossdbmica dominante,
geralmente associada a uma mutagao no gene da fibrilina 1
(FBNT). A prevaléncia estimada é de 6,5/100.0001. De acordo
com os critérios revisados de Ghent, a mutagdo no gene
FBN1, a ectopia do cristalino e a dilatagdo da raiz da aorta
sdo os fatores-chave para o diagnéstico de SM."? A esperanga
de vida é essencialmente determinada pelas complicagbes
cardiovasculares, particularmente a aortopatia.

Relato de Caso

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 31 anos,
com forte histéria familiar de morte stbita inexplicavel (pai e
trés irmaos morreram entre os 20-30 anos). Foi internada ap6s
reanimagao de parada cardiaca stbita em ritmo de fibrilagao
ventricular em outubro de 2018. O eletrocardiograma de
admissao mostrou ritmo sinusal, ondas T negativas na parede
inferior e intervalo QT corrigido prolongado de 497 mseg
(Figura 1A). Na monitorizagdo eletrocardiogréfica, a paciente
apresentava frequentes contragoes ventriculares prematuras e
periodos de bigeminismo ventricular (Figura 1B). A gasometria
e 0s exames de sangue na admissdo nao apresentaram
alteragoes significativas. O ecocardiograma transtordcico
mostrou ventriculo esquerdo com dimensdes normais e
hipertrofia assimétrica do septo interventricular (espessura
maxima de 17 mm no septo anterior), sem obstrucao da via de
saida do ventriculo esquerdo e sem alteracbes de motilidade
regional. A funcao sistélica biventricular estava preservada;
havia evidéncia de prolapso da valva mitral (PVM) levando
a regurgitagdo mitral moderada; o &trio esquerdo estava
moderadamente dilatado; raiz adrtica e aorta ascendente
apresentavam dimensdes normais e auséncia de retalho
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intimal (Figuras 1C, D e E). A angiografia corondria excluiu
doenca coronaria obstrutiva. A paciente foi extubada sem
déficits neurolégicos significativos e internado no Servigo de
Cardiologia.

Fenotipicamente, a paciente era esbelta, com membros
longos, aracnodactilia e deformidade em forma de V no
palato. Ela também apresentava aumento da elasticidade
articular, sinal positivo no punho e polegar, assimetria
toracica, enoftalmia, fissuras palpebrais inclinadas para baixo,
retrognatia e estrias cutdneas. O exame oftalmolégico mostrou
miopia e subluxacdo do cristalino (escore sistémico de 9
pontos para Sindrome de Marfan).

A ressonancia magnética (RM) cardiaca mostrou hipertrofia
assimétrica do septo e da parede anterior médio-apical e
adelgacamento da parede poéstero-lateral. A RM também
apresentou realce tardio miocdrdico localizado na parede média
inferior inferoseptal e basal e realce tardio mais heterogéneo
no septo médio (Figuras 1F, G e H). A aorta apresentava ectasia
dos seios de Valsalva (36 mm; escore Z 1,92).

O estudo genético foi negativo para cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) e sindrome do QT longo, mas identificou a
variante c.4099T>C (p.Cys1367Arg) em heterozigosidade do
gene FBN1, considerada patogénica. O painel genéticoda CMH
avaliado foi: ACTC1 (NM_005159.4), DES (NM_001927.3),
GLA (NM_000169.2), LAMP2 (NM_001122606.1),
MYBPC3 (NM_000256.3), MYH7 (NM_000257.2), MYL2
(NM_000432.3), MYL3 (NM_000258.2), PLN (NM_002667.3),
PRKAG2 (NM_016203.3), PTPN11 (NM_002834.3),
TNNC1T (NM_003280.2), TNNI3 (NM_000363.4),
TNNT2 (NM_000364.2), TPM1 (NM_001018005.1), TTR
(NM_000371.3) e TCAP (NM_003673.3).

Um cardioversor-desfibrilador implantavel subcutaneo
(CDl-s) foi implantado para prevengao secundaria antes da alta.

Apds um periodo de acompanhamento de dois anos, o
paciente desenvolveu insuficiéncia cardiaca com regurgitagao
mitral grave devido ao prolapso de ambos os folhetos da valva
mitral (predominantemente o folheto anterior). Apresentava
fragao de ejegdao do ventriculo esquerdo preservada
(65%). Na monitorizagao eletrocardiogréfica de 24 horas,
apresentava contragoes ventriculares prematuras polimérficas
muito frequentes e sintomaticas (23322 em 24 horas), com
perfodos de taquicardia ventricular ndo sustentada, que nao
melhoraram apés a introdugao de amiodarona. A paciente foi
submetida a valvoplastia mitral incluindo resseccao de P2 e
implante de anel mitral e neocordas. Apés a cirurgia, a carga
de arritmia ventricular foi marcadamente reduzida.
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Figura 1 - Eletrocardiograma evidenciando intervalo QT prolongado (A) e bigeminismo ventricular (B). Ecocardiograma demonstrando hipertrofia assimétrica,
prolapso mitral e raiz adrtica de dimensées normais (C, D, E). RM com hipertrofia assimétrica (F, G) e realce miocardico tardio nas paredes inferior e septal (H).

Nenhuma dilatacao aértica adicional ou terapias com CDI-s
durante o acompanhamento.

Discussao

Segundo os critérios de Ghent Il, a presenga de ectopia
lentis e a mutagao no gene FBN1 sugerem o diagndstico de
SM, considerando histéria familiar sugestiva. Além disso, a
presencga de caracteristicas sistémicas também corrobora o
diagnéstico de SM (pontuagao de 8 pontos segundo os critérios
de Chent I1).2 A dilatagao adrtica esta presente em cerca de
75,8% dos pacientes com SM.>* Neste caso, a auséncia de
dilatacao aértica é um fator de confusdo que pode dificultar
o diagndstico.

A ocorréncia de fibrilagao ventricular, neste caso especifico,
poderia ser decorrente de diversos fatores apresentados
pelo paciente na admissao, especificamente a presenca de
PVM, prolongamento do intervalo QT e documentagao de
hipertrofia ventricular assimétrica com carga cicatricial na
ressonancia magnética.

As arritmias sdo relativamente comuns na SM, sendo a
fibrilacao atrial a mais frequente (14,8% dos pacientes).’
Alguns estudos sugerem que a ocorréncia de morte cardiaca
stbita de causa presumivelmente arritmica pode ocorrer em
até 4% dos pacientes. Porém, trata-se de séries com niimero
pequeno de pacientes e o evento arritmico esteve associado
a maior dilatagao do ventriculo esquerdo.®” Num estudo que
incluiu 12.079 pacientes com SM, a fibrilagdo ventricular é
responsavel por 0,5% de todas as internagdes hospitalares

por doengas cardiacas e 0,2% de todas as internagoes
hospitalares.

Em pacientes com SM, o prolapso da valva mitral e a
regurgitacdo mitral grave tém prevaléncia de 40% e 12%,
respectivamente.® Embora a associagao entre PVM isolado e
arritmias ventriculares nao seja consensual, estudos sugerem
que a coexisténcia de insuficiéncia mitral moderada se
correlaciona com a presenca de contracoes ventriculares
prematuras e taquicardia ventricular nao sustentada. Contudo,
nao parece predizer a ocorréncia de eventos arritmicos
graves.®”? Neste paciente, a redugao acentuada da carga
de arritmias ventriculares apds valvoplastia mitral favorece a
hipdtese de que a valvopatia mitral foi o principal fator que
levou a fibrilagao ventricular.

O prolongamento do QTc (>440 mseg) pode estar
presente em até 16-20% dos pacientes com SM.' Alguns
estudos também demonstraram associagao entre dilatacdo
ventricular esquerda, alteragdes de repolarizagao e ocorréncia
de arritmias cvpventriculares.®”'® Neste caso clinico nao foi
documentada dilatacao ventricular esquerda, o que sugere
que o intervalo QT longo parece ser um preditor independente
de arritmias ventriculares. Entretanto, embora a associacido
com a presenca de CVP e TVNS parega estabelecida, sua
associacao com eventos arritmicos mais graves ndo parece
ser bem compreendida.” '

A cardiomiopatia associada a SM é uma entidade cada
vez mais reconhecida, mas geralmente esta relacionada com
dilatacao e disfungao ventricular.> Nesta paciente, o fenétipo
de cardiomiopatia hipertréfica pode estar relacionado
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a mutacao no gene FNB1. No entanto, é mais provavel
que estejamos lidando com duas condigbes distintas —
cardiomiopatia hipertréfica e sindrome de Marfan. A auséncia
de teste genético positivo para CMH nao exclui o diagndstico,
pois o rendimento do teste genético é de apenas 30 a 40%."
Ap6s revisdo da literatura, encontramos apenas um caso
descrevendo CMH concomitante com SM. Assim, esta parece
ser uma associacao extremamente rara e ainda nao estudada
anteriormente." No caso descrito por Fujiseki et al., foi
documentada hipertrofia assimétrica do septo interventricular,
com relagao espessura da parede septal-inferolateral de 2,5
(medida pelo modo M). No presente caso, houve assimetria
mais pronunciada, com relagdo espessura da parede septal-
inferolateral de 3,2 (medida por ressonancia magnética).

Neste paciente, a combinagao desses trés fatores (prolapso
mitral com regurgitagdo moderada, intervalo QT longo e CMH)
pode ter sido decisiva para a ocorréncia de fibrilagao ventricular.

Conclusao

Este caso relata uma apresentagao atipica de SM com
fibrilacao ventricular, em oposicao a dilatagao e dissecgao
da aorta. Em uma paciente com ectopia lentis e mutagdo no
gene FBN1, uma histéria familiar de morte stbita apoia o
diagnéstico de Sindrome de Marfan na auséncia de dilatagao
da raiz da aorta. Embora seja um assunto com crescente
atengao, a evidéncia de arritmias malignas ainda é uma area
cinzenta na SM. A dilatagao ventricular esquerda e a disfungao
miocdrdica podem ter um papel causal, mas estas alteragoes
nao foram documentadas nesta paciente. Outras alteragoes,
nomeadamente o QT longo e o PVM com regurgitagao
moderada, poderao ter contribuido para o evento arritmico.
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No entanto, esta paciente também apresenta CMH, que é
um fator pré-arritmico adicional, e cuja associacado com SM
parece ser extremamente rara.
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