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A Sindrome de Marfan (MIM#154700) é uma doenca autos-
sémica dominante do tecido conjuntivo com uma prevaléncia
de 1 em 5.000-10.000 recém-nascidos. Resulta de muta¢des no
gene FBN1, que codifica a fibrilina-1, um componente importan-
te das microfibrilas da matriz extracelular.

Trata-se de uma doenga multissistémica, cujas principais
manifestagdes ocorrem a nivel esquelético, ocular e cardiaco,
consistindo este ultimo a maior causa de morbimortalidade des-
ta patologia.

Pela sua grande variabilidade fenotipica e por algumas ma-
nifestagcdes terem uma penetrancia dependente da idade, o
diagnostico nem sempre é simples, sobretudo em criangas e
adolescentes. Assim, foram sendo definidos varios critérios de
diagnostico (Berlin (1986), Ghent (1996) e Ghent revistos (2010))
com o intuito de facilitar o diagnostico clinico. Em 2010, a re-
visdo dos critérios de Ghent veio dar maior énfase ao envol-
vimento cardiaco (dilatacao/dissec¢éo da raiz da aorta), ocular
(ectopia lentis) e ao estudo molecular. Propuseram-se a agilizar
e facilitar o diagndstico clinico, assim como, melhorar o diag-
néstico diferencial com outras entidades relacionadas com a
Sindrome de Marfan.

Um diagndstico precoce € crucial para melhorar o prognés-
tico, adequar o acompanhamento e vigilancia destes doentes e
instituir medidas profilaticas e terapéuticas. O acompanhamento
dos doentes com Sindrome de Marfan devera ser multidiscipli-
nar, envolvendo, entre outros, cardiologistas, oftalmologistas
e ortopedistas. Para além do impacto no préprio, sdo também
Obvias as repercussdes no aconselhamento genético da sua fa-
milia.
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O Sindrome de Noonan (SN, OMIM 163950) é uma doenca
genética autossémica dominante relativamente comum, clinica-
mente variavel e molecularmente heterogénea.

A prevaléncia do SN é cerca de 1:1000-1:2500 nados vivos,
afetando igualmente ambos os sexos. Caracteriza-se por bai-
xa estatura poés-natal, cardiopatia congénita e dismorfia facial
distinta que varia com a idade. O envolvimento cardiaco esta
presente em cerca de 80% dos portadores de SN. A esteno-
se pulmonar e cardiopatia hipertrofica sdo as formas mais co-
muns da cardiopatia. Outras caracteristicas associadas incluem
anomalias esqueléticas e ectodérmicas, criptorquidia no sexo
masculino, displasias linfaticas, alteragdes de coagulacéo e, ra-
ramente, predisposicdo para doencas hematoldgicas malignas
em idade precoce e défice cognitivo ligeiro.

Do ponto de vista genético, o Sindrome de Noonan é uma
condigéo pouco compreendida. Recentemente foi estabelecido
que este sindrome é causado por hiperactivagéo da via de trans-
ducdo de RAS-MAPK, envolvida no controlo do crescimento, di-
ferenciacdo, migracédo e apoptose. Na sequéncia da descoberta
em 2001 do PTPN11 como um importante gene responsavel por
esta doenca, seis genes adicionais foram identificados. As mu-
tacdes nestes genes representam cerca de 70% de todos os
casos de Sindrome de Noonan, indicando que ainda ha outros
para serem descobertos.
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