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Abstract

Marfan syndrome is a connective tissue disorder, autosomal dominant, which affects multiple organ systems, namely the
cardiovascular, ocular and skeletal. Morbidity and mortality result primarily from aortic and cardiac complications inclu-
ding dilatation, dissection and rupture of the aorta. As a result, pregnancy in women with the Marfan syndrome has an in-

creased risk. Main causes of complications are related with hemodynamic and hormonal modifications caused by pregnancy.

The approach to pregnancy in patients with this syndrome is challenging and deserves special care. A multidisciplinary

surveillance plan should be developed with support from cardiology, maternal fetal medicine, anesthesiology, genetics and

pediatrics.
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INTRODUCAO

Sindrome de Marfan é uma doenga hereditaria au-

tossémica dominante, rara, tendo uma prevalén-
cia de 2-3/10 000, com igual distribui¢io em ambos os
sexos. E uma doenga do tecido conjuntivo, de envolvi-
mento multissistémico, mas que afeta principalmente o
aparelho cardiovascular, musculo-esquelético e ocular,
constituindo a dilatacio da aorta, disse¢do e rotura as
principais causas de morbilidade e mortalidade'*.

Um dos fatores mais importantes para determinar o
risco de disse¢do da aorta é o seu didmetro médximo,
pelo que a dilatagdo inferior a 40 mm apresenta um ris-
co relativamente baixo de disse¢do e rotura da aorta
(1-4%)*. Este risco aumenta proporcionalmente com o
aumento das suas dimensdes: 41 a 44 mm - risco esti-
mado de 10%; didmetros superiores a 45 mm - risco su-
perior a 25%°%°.

Durante a gravidez ocorrem altera¢es cardiovascu-
lares maternas importantes, nomeadamente o aumen-
to do débito cardiaco condicionado pelo aumento do
volume sanguineo e da frequéncia cardiaca’. As modi-
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ficagbes hormonais contribuem também para altera-
¢oes histolégicas na artéria aorta®.

Deste modo, é de esperar que a gravidez aumente o
risco de disse¢do da aorta nestas mulheres, variando o
risco com o grau de dilatagdo desta artéria’.

A abordagem na gravidez deve passar pela avaliagio
do risco materno e fetal. No que diz respeito ao risco
materno, as questdes essenciais de orientago, referem-
se aos limites de didmetro da artéria aorta considerados
seguros para se poder considerar possivel encarar uma
gravidez. As linhas de orientagio Canadianas reco-
mendam que mulheres com um didmetro da artéria
aorta superior a 44 mm devem ser desencorajadas de
engravidar enquanto na Europa os limites sdo reduzi-
dos a40mm'*". Relativamente ao risco fetal, este pren-
de-se principalmente com o fato desta ser uma doenga
autossémica dominante, havendo assim um risco de
transmissdo de 50%.

CASOS CLiNICOS

Caso1

Mulher de 27 anos, com diagnéstico de Sindrome de
Marfan na infincia confirmado por estudo genético,
vigiada na consulta de Cardiopatia Congénita do Hos-
pital de Santa Marta. Do ponto de vista cardiovascular,
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QUADRO I. CARACTERIZAGCAO DOS CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Caso clinico 2

Idade Materna 27 anos 31 anos
Raga Caucasiana Caucasiana
Paridade Nulipara Nulipara
IMC Pré Concecional 22,6 28
Dilatagio Raiz da Aorta 41 mm 45 mm

Estudo Genético
no exdo 16 do gene FBN1

mutagio ¢. 1969_1970del2

mutagio c. 2431G>A (p. Cys811Tyr)
no exdo 19 no gene FBN1

Medicagio Bisoprolol 5 mg 1cp/dia

Sulfato Ferroso 90mg/

/Acido Félico 1mg — 1 cp/dia

Metoprolol 100 mg 2 cp/dia
Sulfato Ferroso 90mg/

/Acido Félico 1mg — 1 cp/dia
Hidréxido de Aluminio 200 mg,
Hidréxido de Magnésio 200 mg e
Simeticone 25 mg — 1 cp SOS

IMC - Indice de Massa Corporal; mm — milimetros; mg — miligrama; cp — comprimido; SOS — quando necessrio

o ecocardiograma realizado previamente a gravidez,
mostrava uma dilatagio da aorta de 41 mm e prolapso
da vilvula mitral com regurgitagdo moderada a grave.
Adicionalmente apresentava cifoescoliose.

Por op¢io materna nio foi realizada consulta pré-
-concecional, tendo sido avaliada pela cardiologia pela
primeira vez na gravidez as 6 semanas. Iniciou nessa
data medicagdo com betabloqueante, como profilaxia
do risco de complicages cardiacas — Quadro I. Nesta
altura, a gravida foi informada do prognéstico mater-
no-fetal, nomeadamente do risco elevado de trans-
missio genética e de prematuridade fetal. Apesar des-
ta informacio, decidiu prosseguir a gravidez, tendo
sido proposta vigilancia conjunta entre a cardiologia e
a obstetricia. Foi abordada a possibilidade de diagnés-
tico pré-natal invasivo, que recusou. A gravida apre-
sentava sintomatologia de cansago para médios esfor-
cos desde as 23 semanas. Perante o quadro clinico foi
aconselhada a cessar a sua atividade profissional.

Foi realizado ecocardiograma materno as 24 sema-
nas, verificando-se uma dilatagdo da aorta de 41 mm.

Do ponto de vista fetal, foi realizada ecografia mor-
folégica com ecocardiograma fetal as 21 semanas —
Quadro II. O ecocardiograma fetal foi normal, com
indicagdo para reavaliagdo no pés-parto. Repetiu eco-
grafia as 25 semanas e as 32 semanas — Quadro II. A
vigilancia materna revelou os parimetros analiticos do
segundo e terceiro trimestre normais. Clinicamente a
gravida apresentava agravamento do cansago. O au-
mento ponderal na gravidez foi de 12 Kg.
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A decisdo da altura do parto e da via de parto foram
discutidas em equipa multidisciplinar (obstetricia, car-
diologia, anestesia e neonatologia), estando indicada a
cesariana como via de parto nestes casos, pelo elevado
risco de disse¢do da aorta®.

Decidiu-se realizagio de corticoterapia pré-natal e
programacio do parto para as 34 semanas por agrava-
mento do cansago materno.

Recém-nascido (RN) do sexo masculino, com
2.640g e IA 8/9. O exame do RN diagnosticou uma
tenda palatina posterior. Foi transferido para a unida-
de de cuidados intermédios por prematuridade, ndo se
tendo verificado intercorréncias, com alta ao 15° dia. O
internamento da mie no pés-parto decorreu sem in-
tercorréncias. A puérpera manteve a terapéutica com
betabloqueante. Na consulta de revisio pés-parto fo-
ram apresentadas as vdrias alternativas contracetivas
possiveis, tendo optado pelo progestativo oral.

Caso 2
Doente de 31 anos, com antecedentes familiares de mie
e tia com sindrome de Marfan falecidas aos 51 anos por
patologia cardiaca nio especificada. Diagnéstico de
sindrome de Marfan na gravidez, confirmado por es-
tudo genético e ecocardiograma, manifestando-se até
a data por dilatagdo da aorta, ectopia congénita isolada
do cristalino e miopia grave.

Gravidez nio planeada, vigiada na Horta, com refe-
renciagio 2 Consulta de Genética Médica as 16 sema-
nas. Foi realizado ecocardiograma materno as 17 se-
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QUADRO II. ECOGRAFIAS FETAIS

Caso clinico 1

Caso clinico 2

Ecografia Morfolégica | Rim esquerdo com
duplicagio pielocalicial;
Feto no percentil 90.

Sem marcadores ecogrificos

de cromossomopatia.

Ecografia Morfolégica

Auséncia do rim esquerdo;
Feto no percentil 50.
Sem marcadores ecogrificos

de cromossomopatia.

Ecografia 25 semanas | Feto no percentil 90;

LA normal; colo 34 mm

Ecografia 32 semanas

Feto no percentil 15; auséncia do

rim esquerdo; fluxometria da artéria
umbilical acima do percentil 95;
fluxometria da artéria cerebral média e LA
normais; aparente desproporgio entre os
ventriculos cardiacos —

suspeita de coartagio da aorta.

Ecografia 32 semanas | Feto no percentil 90;

LA normal

Ecografia 34 semanas

Feto no percentil 25-50, com LA
normal — suspeita de coartagio da aorta

LA - Liquido Amniético; mm — milimetros

manas, com diagnéstico de dilatagdo da raiz da aorta
de 45 mm, tendo sido encaminhada para a consulta de
Cardiologia da nossa institui¢do e iniciado medicagio
com betabloqueante — Quadro I. Foi solicitada uma
Ressonincia Magnética (RM) para melhor visualiza-
¢do da aorta, que a gravida nio conseguiu efetuar por
motivos de claustrofobia. A gravida foi elucidada acer-
ca do prognéstico materno relacionado com o risco de
dissecdo da aorta, e do risco fetal, nomeadamente de
transmissdo genética, tendo sido oferecida possibili-
dade de realizagio de técnica invasiva de diagndstico
pré-natal, amniocentese, mas que a gravida recusou.

Realizou, as 20 semanas, a ecografia morfolégica fe-
tal com estudo de ecocardiograma fetal complementar,
aparentemente bem mas com ma visualiza¢do do arco
aértico, com indicagio de repetigdo as 23 semanas, nao
tendo comparecido ao exame — Quadro II.

Durante a gravidez foram realizados mais dois eco-
cardiogramas maternos (24 e 33 semanas), mantendo-
-se a dilata¢do da aorta nos 45 mm.

As 31 semanas a gravida foi encaminhada pela car-
diologia a consulta de Alto Risco da nossa Instituigdo.
Foi realizada ecografia fetal as 32 semanas onde se ve-
rificou uma suspei¢io de coarta¢io da aorta — Quadro
II. Assim, a data, foi repetido o ecocardiograma fetal,
que mostrou a confirmagio de despropor¢io dos ven-
triculos cardiacos, e hipétese diagnéstica de despro-
porgio fisiolégica, com indicagdo de observagio do RN
pela cardiologia pedidtrica apés o nascimento.
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Repetiu nova ecografia as 34 semanas — Quadro II.
A vigilancia materna revelou pardmetros analiticos do
segundo e terceiro trimestre normais.

O aumento ponderal materno foi de 11Kg. Clinica-
mente a gravida apresentava-se assintomatica.

Discutido em equipa multidisciplinar, foi decidido
parto por cesariana as 35 semanas, com realiza¢do de
corticoterapia pré-natal dois dias antes.

RN do sexo masculino com 2.410g IA 8/9, que es-
teve internado na unidade de cuidados intermédios por
prematuridade, ndo se tendo verificado intercorréncias
e tido alta ao 10° dia. Foi realizado ecocardiograma do
RN com boa fungio cardiaca, sem alteragdes do arco
adrtico, ficando referenciado a consulta de cardiologia
pedidtrica e pediatria para acompanhamento da pato-
logia renal.

O internamento da mie decorreu sem intercorrén-
cias. A puérpera manteve o betabloqueante no pés-
-parto. A consulta de revisio pés-parto com o aconse-
Ihamento contracetivo foi realizada no hospital da drea.

DISCUSSAO

A vigilancia destas mulheres deve ser multidisciplinar
desde a preconcecio, gravidez até ao pés-parto, parti-
lhada entre a obstetricia, a cardiologia, a anestesia, a pe-
diatria e a genética de forma a otimizar os resultados'.

Estéd indicada uma monitorizagio seriada por eco-
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cardiograma materno a cada trimestre para estas gra-
vidas sem dilatagdo da aorta. Nas gravidas com dilata-
¢do da aorta superior a 40 mm, dilata¢do progressiva,
antecedentes de cirurgia a dilatagdo da aorta ou disse-
¢do da aorta prévia a gravidez, o ecocardiograma ma-
terno deve ser realizado a cada 4 a 6 semanas. A RM
pode ser utilizada, nos casos em que o ecocardiograma
nfo € suficiente na avaliagdo da artéria aorta®.

Tem sido demonstrado que os betabloqueantes au-
mentam a distensibilidade da aorta e reduzem a velo-
cidade de onda de pulso, provocando uma menor dila-
tagdo da aorta e consequentemente reduzindo a taxa
de complicagbes, nomeadamente de regurgitagio, dis-
sec¢do adrtica, insuficiéncia cardiaca congestiva e mor-
te, parecendo nestes doentes ter sentido a sua utiliza-
¢do™. No entanto, restri¢io do crescimento fetal, bra-
dicardia, hipoglicémia, hiperbilirrubinémia e apneia
do recém-nascido tém sido descritos como possiveis
efeitos secunddrios da sua utiliza¢do durante a gravi-
dez®. Os betabloqueantes sio excretados no leite ma-
terno, no entanto as vantagens da amamentagio supe-
ram os riscos, nio devendo ser desencorajada®.

A indicagio de parto por cesariana estd dependen-
te das dimensdes da dilatagdo da aorta. O parto vagi-
nal pode ser realizado de forma segura em gravidas com
sindrome de Marfan sem envolvimento cardiovascular
ou com dimensdes da aorta estdvel e inferior a 40 mm’®.
No entanto, de forma a reduzir o stress do parto, é re-
comendada analgesia para alivio da dor e parto instru-
mentado para abreviar o periodo expulsivo'.

Gravidas com dilatagdo da aorta superior a 40 mm
ou com aumento das suas dimensées durante a gravi-
dez tém indicagdo para parto por cesariana eletiva, pelo
risco elevado de dissegio da aorta®. Em gravidas com
dilatagdo superior a 50 mm, diagnosticada numa fase
tardia da gravidez, a substitui¢do da raiz da aorta deve
ser realizada alguns dias apés o parto. No caso de dis-
secdo da aorta (toracalgia, dorsalgia ou dor abdominal
de inicio subito, sincope e sensagio de morte iminen-
te) com indicagdo para cirurgia emergente, estd indi-
cada a realizagdo de cesariana, seguida de cirurgia car-
diaca’.

REFERENCIAS

1. Judge DP, Dietz HC. Marfan Syndrome. Lancet 2005;
366:1965-1976.

2. Silverman DI, Burton KJ, Gray J, Bosner MS, Kouchoukos
NT, Roman MJ, Boxer M, Devereux RB, Tsipouras P. Life expec-
tancy in the Marfan syndrome. Am J Cardiol 1995; 75:157-160.

3. Pyeritz RE, McKusick VA. The Marfan syndrome: diagno-
sis and management. N Engl ] Med 1979; 300:772-777.

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(1):74-77

4. Pyeritz RE. Maternal and fetal complications of pregnancy
in the Marfan Syndrome. Am ] Med 1981; 71:784-790.

5. Lipscomb KJ, Smith JC, Clarke B, Donnai P, Harris R. Out-
come of pregnancy in women with Marfan s syndrome. Br ] Obs-
tet Gynaecol 1997; 104:201-206.

6. Meijboom LJ, Vos FE, Timmermans J, Boers GH, Zwin-
derman AH, Mulder B]. Pregnancy and aortic root growth in the
Marfan syndrome: a prospective study. Eur Heart J 2005; 26: 914-
-920.

7. Robson SC, Hunter S, Boys RJ, Dunlop W. Serial study of
factors influencing changes in cardiac output during human preg-
nancy. Am ] Physiol 1989; 256:H1060-H1065.

8. Manalo-Estrela P, Barker AE. Histopathologic findings in
human aortic media associated with pregnancy. Arch Pathol 1967,
83:336-341.

9. Immer FF, Bansi AG, Immer-Bansi AS, McDougall ], Zehr
KJ, Schaff HV, Carrel TP. Aortic dissection in pregnancy: analysis
of risk factors and outcome. Ann Thorac Surg 2003; 76:309-314.

10. Expert consensos document on management of cardiovas-
cular diseases during pregnancy. Eur Heart ] 2003; 24:761-781.

11. Therrien J, Gatzoulis M, Graham T, Bink-Boelkens M,
Connelly M, Niwa K, Mulder BJM, Pyeritz RE, Perloff ], Somer-
ville J, Webb GD. Canadian Cardiovascular Society Consensus
Conference 2001 update: Recomendations for the Management of
Adults with Congenital Heart Disease- Part II. Can ] Cardiol 2001,
17:1029-1050.

12. Grigoriu A, Colman J, Silversides C, Wald R, Siu S, Sermer
M. Marfan Syndrome and Pregnancy: Clinical implications and
management. Fetal and Maternal Medicine Review 2010; 21(3):
225-241.

13. Goland S, Barakat M, Khatri N, Elkayam U. Pregnancy in
Marfan Syndrome- Maternal and Fetal Risk and Recommenda-
tions for Patient Assessment and Management. Cardiol Rev. 2009;
17(6):253-262.

14. Shores J, Berger KR, Murphy EA, Pyeritz RE. Progression
of aortic dilatation and the benefit of long-term beta-adrenergic
blockage in Marfan s. 1994;330(19):1335-1341.

15. Pruyn SC, Phelan JP, Buchanan GC. Long-term propra-
nolol therapy in pregnancy: maternal and fetal outcome. Am ] Obs-
tet Gynecol. 1979; 135:485-489.

16. Lipscomb K]J, Smith JC, Clark B, et al. Outcome of preg-
nancy in women with Marfan syndrome. Br ] Obstet Gynecol
1997;104:201-206.

17. Elkayam U, Gleicher N. Hemodynamics and cardiac func-
tion during normal pregnancy and the puerperium. In: Elkayam U,
Gleicher, eds. Cardiac Problems in Pregnancy. New York, NY: Wi-
ley-Liss; 1995: 23-32.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Patricia Isidro Amaral
Maternidade Dr. Alfredo da Costa

E-mail: patriciaisidroamaral@gmail.com

RECEBIDO EM: 05-02-2015
ACEITE PARA PUBLICACAO: 10-09-2015

77



