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RESUMO

Contexto: Sindrome de Ehlers-Danlos compreende um grupo de doencas hereditérias caracterizadas pela fragilidade da pele, ligamentos,
vasos sanguineos e érgdos internos. Decorre de diferentes defeitos genéticos na via de biosintese do coldgeno, resultando em alteragdes
na sintese e estrutura do tecido conjuntivo. Estima-se sua prevaléncia em 1:5.000 nascidos vivos. Descrigdo do caso: Mulher, de 24 anos,
com aumento da mobilidade articular, da elasticidade cuténea e tendéncia a formacgéo de cicatrizes atréficas apds minimos traumas desde a
infancia, tem avé com queixas semelhantes. Exame fundoscépico, cardioldgico e ultrassonografia abdominal sem alteragées. Estabeleceu-se
o diagnéstico de sindrome de Ehlers-Danlos, variante classica. Discusséo: A classificagdo de Villefranche considera as alteragdes genéticas
da sintese dos colédgenos tipo |, lll e/ou V, para subdividir a sindrome nas variantes: classica, hipermobilidade articular, vascular, cifoescoliose,
artocalésia, dermatosparaxia. A variante classica decorre de mutagdes no coldgeno V e é caracterizada pela triade de hipermobilidade arti-
cular, hiperextensibilidade e cicatrizes atréficas, bem como apresentada pela paciente em questdo. Conclusées: Cabe ao médico suspeitar
e reconhecer a sindrome, uma vez que algumas variantes apresentam risco inclusive de morte. Esses pacientes necessitam de acompanha-
mento multiprofissional, com cardiologista, oftalmologista, dermatologista, reumatologista e fisioterapeuta, tendo em vista o comprometi-
mento multissistémico infligido pela doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Ehlers-Danlos, doengas do coldgeno, tecido conjuntivo, coldgeno, colageno tipo V, instabilidade articular

INTRODUQAO érgéos internos, sendo que sua gravidade pode variar de leve

até franca ameaca a vida.>
Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) engloba um grupo de Deve-se suspeitar de SED quando, na auséncia de outras
doengas hereditarias, com diferentes padrées de segregacéo. etiologias, ocorrer hipermobilidade articular, hematomas,
E caracterizada por defeitos na biossintese do colageno.! sangramento anormal; ruptura/disseccédo vascular, fragilida-
Pode repercutir na pele, articulagdes, vasos sanguineos e de cuténea, cicatrizes atréficas, hiperextensibilidade cuténea,
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luxagoes articulares ou ruptura espontanea de 6rgéos ocos.
O acometimento familiar pode fortalecer o diagndstico.?

Pode ser subdividida nas variantes classica, hipermobilidade
articular, vascular, cifoescoliose, artocalédsia, dermatosparaxia,
tendo por base as diferentes alteragdes genéticas da sintese
dos coldgenos tipo I, IIT e/ou V. E fundamental o reconheci-
mento precoce da SED, ja que algumas variantes apresentam
risco de lesdes fisicas (rotura de ligamentos, luxagéo articular,
padréo inestético de cicatrizes cutineas) e, em variantes mais
graves, ha risco até de morte. Relatamos o caso de uma pacien-
te com manifestagoes caracteristicas da SED variante cldssica,
ja tendo sido investigada quanto a possiveis complicagdes.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 24 anos, estudante de
medicina, refere, desde a infincia, aumento da mobilidade

articular, da elasticidade cutdnea e tendéncia a formacéo
de cicatrizes atréficas apds minimos traumas. Nega quei-
xas cardioldgicas, neuroldgicas, oculares, hematomas e
sangramentos espontaneos ou luxacdes articulares. Avd
paterno apresenta quadro semelhante. Na infancia, fez se-
guimento com ortopedista devido a dores osteoarticulares
e pé plano.

Ao exame fisico, observaram-se palato ogival, hiper-
telorismo, genu recurvatum, pele fina sem estrias no qua-
dril e mamas, hipercomplacente & tragdo (Figura 1A) e
com hipertransparéncia, permitindo visualizacdo de va-
sos subcutaneos. Observavam-se lesdes cicatriciais de as-
pecto papirdceo, de dimensdes variadas na regido frontal
(Figura 1B) e joelhos. Hiperextensdo (> 10°) nos joelhos e
cotovelos, bilateralmente, assim como flexdo passiva com-
pleta dos polegares em direcédo aos antebracos (Figura 2A e
B) também foram identificadas ao exame fisico.

Figura 2. A. Hiperextensdo do cotovelo > 10¢. B. Dorsiflexao passiva da quinta articulacdo metacarpofalangeana maior que 90°.
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O exame ecocardiografico néo evidenciou regurgitacdo mi-
tral, hipertrofia ou leséo adrtica. O eletrocardiograma e a fun-
doscopia ocular foram normais. Ultrassonografia abdominal
néo detectou a presenca de aneurismas ou dissec¢éo de aorta.

DISCUSSAO

Frente a suspeita de SED, é essencial o exame fisico

hiperextensibilidade da pele. O diagnéstico é favorecido pelo
escore de mobilidade articular de Beinghton.**

A divisdo classica dos subtipos de SED baseia-se nos
achados clinicos.? Alternativamente, a classificacdo de
Villefranche considera as alteragdes genéticas da sintese dos
coldgenos tipo I, Il e/ou V (Tabela 1).>® Entre os subtipos, as
formas cléssica, vascular e hipermobilidade articular sédo os
mais prevalentes, sendo a forma vascular associada a morta-

completo, com avaliacdo de hipermobilidade articular e

lidade precoce, antes dos 50 anos de idade.>’

Tabela 1. Classificagdo da sindrome de Ehlers-Danlos e suas principais caracteristicas clinicas e genéticas

Classificagao

Principais caracteristicas

Triade: hipermobilidade
articular,
hiperextensibilidade
e cicatrizes atréficas

Alteracdo genética
Mutagées no coldgeno
tipo V; genes: COL5A1

e COL5A2

Condicao hereditaria

Caracteristicas secundarias

Auséncia de estrias;
Hematomas, pseudotumores
moluscoides nos cotovelos
e joelhos.

Outros
Avaliacao cardiolégica e
ecocardiograma.
Reumatologistas juntos
com fisioterapia e terapia

Cléssica alargadas. autossémica dominante, Microscopia eletrénica da ocupacional para gerir a
com gravidade que pele: “flores de coldgeno”. hipermobilidade articular.
pode variar dentro da
mesma familia.
Hematomas recorrentes Condicdo autossomica Pele fina, fragil e Ruptura, dissecgdo e
em locais ndo propensos a dominante; mutagéo translicida com vasos aneurisma arterial e ruptura
traumas. no gene COL3A1, que visiveis; hipermobilidade de 6rgdos ocos em idade
codifica o colageno articular nas méos. Nariz precoce. Célon sigmoide
tipo Il fino e comprimido, olhos é o mais comum local
proeminentes e orelhas para ruptura intestinal.
Vascular sem lébulo. Acrogeria: Complicagdes obstétricas:

aparéncia envelhecida
prematuramente para
maos e pés. Pneumotdrax.
Microscopia eletronica:
variabilidade de didmetro
do colageno.

ruptura uterina e arterial;
graves hemorragias pos-
parto e laceragdes no
parto vaginal.

Hipermobilidade
articular

Hipermobilidade e,
dentro da mesma familia,
os membros podem ser
variavelmente afetados.

Heranca parece ser
autossdmica dominante,
mas a base genética
permanece desconhecida.

Dor crénica grave nas
articulacdes. Sintomas de
disfuncdo autonémica.
Sindrome de taquicardia
postural ortostética.

Essa condicdo é mais
comum entre as mulheres.
Nao hé risco de morte.

Cifoescoliose

Inicio precoce de
cifoescoliose pro-
gressiva, hipotonia e
atraso motor grave.

Condicdo autossémica
recessiva com
deficiéncia na enzima
lisil hidroxilase 1.
Mutagdo do gene
PLOD1.

Hipermobilidade articular,
hiperextensibilidade da pele,
hematomas recorrentes,
cicatrizes atroficas e
fragilidade da esclerética
com pressao intraocular
elevada. Ruptura vascular.

Diagnéstico diferencial
com doenga neuromuscular
primaria.

Artrocalasia

Extremamente rara.
Luxacao congénita
bilateral do quadril,
hipermobilidade articular
grave com deslocamentos
recorrentes,
hiperextensibilidade
da pele, hematomas
recorrentes, cicatrizes
atroficas, cifoescoliose e
osteopenia.

Condigdo autossomica
dominante. Mutagdes
em colageno tipo
I; genes COL1A1,
COL1A2.

Dermatosparaxia

Extremamente rara.
Flacidez, pele fragil,
fechamento atrasado
das fontanelas, esclera
azulada, hérnia umbilical e
baixa estatura.

Condicdo autossdémica
recessiva. Atividade
deficiente da
procolagénio-N-
proteinase, codificada
pelo gene ADAMTS2.

Microscopia eletrénica de
pele: caracteristicas “fibrilas
hieroglificas”.

Diagnéstico confirmado
através de testes genéticos
de ADAMTS2.
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Tabela 2. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados eletronicas realizada em 29 de abril de 2016

Bases de dados Estratégia de busca Resultados

LILACS (via BVS) (Sindrome de Ehlers-Danlos) (’?R (Ehlers-DarJlos Syndrome) 38
type_of_study: “case_reports

MEDLINE (via PubMed) "“Ehlers-Danlos Syndrome”[Mesh] Filters: Case Reports 1.263

Scopus "Ehlers-Danlos Syndrome"[Mesh] 122

O diagndstico é baseado nos achados clinicos e histéria
familiar. A andlise molecular, bidpsia e cultura de fibroblastos
86 séo realizadas em protocolos de pesquisa.®

Sao diagndsticos diferenciais da SED: osteogénese imper-
feita, mucopolissacaridose, cutis laxa, pseudoxantoma elasti-
co, sindrome de Loeys-Dietz.?

A busca sistematizada nas bases de dados médicas é apre-
sentada na Tabela 2.

A paciente em questdo se enquadra na variante cldssica da
SED, condigéo autossdmica dominante, na qual hd mutagio
nos genes COL5A1 e COL5A2, resultando em disponibilidade
reduzida de coldgeno tipo V? Clinicamente, é caracterizada
pela triade de hipermobilidade articular, hiperextensibilidade
acentuada da pele e cicatrizes atrdficas alargadas.”

CONCLUSAO

Cabe aos médicos suspeitar e reconhecer precoce a SED,
uma vez que algumas variantes apresentam risco de lesoes li-
gamentares, luxacdo articular e de morte, especialmente apos
traumas, acidentes ou esportes de contato. Da mesma forma,

deve haver ponderacgéo frente a indicacdes cirtirgicas, ja que
pode haver comprometimento do resultado estético da cicatriz.

Os pacientes com SED necessitam de acompanhamento
multiprofissional, com cardiologista, oftalmologista, derma-
tologista, reumatologista e fisioterapeuta, tendo em vista o
comprometimento multissistémico infligido pela doenga.
A avaliacdo cardiolégica detalhada pode ser fundamental, a
depender da variante da SED, para o diagndstico de prolapso
valvar (principalmente mitral), aneurisma ou dissec¢éo arte-
rial. O exame oftalmoldgico deve incluir a medida da pres-
sdo intraocular, tendo em vista que, em algumas variantes,
esta pode estar elevada. Dermatologistas podem auxiliar no
diagndstico precoce, orientar o seguimento clinico do pacien-
te, realizar procedimentos a fim de melhorar a estética das
cicatrizes ja estabelecidas e orientar sobre o risco de novas
cicatrizes com aparéncia indesejada. Fisioterapeutas e reu-
matologistas sdo fundamentais no manejo da dor osteoarti-
cular, na prevencédo de traumas, roturas ligamentares e luxa-
¢Oes articulares, bem como na reabilitagdo, caso as mesmas
ocorram. O aconselhamento genético deve ser considerado,
especialmente no caso de SED vascular.
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