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RESUMO: A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma doenca genética rara que afeta Palavras-chave:
Hipermobilidade.
Colagenopatia.
culagdes e vasos sanguineos. Este relato descreve o caso de uma paciente de 24 anos Sindrome de
Ehlers-Danlos.

o colageno, comprometendo a elasticidade e resisténcia de tecidos como pele, arti-

com sintomas desde a infancia, incluindo hipermobilidade articular, dor crénica, en-
torses frequentes, equimoses espontaneas e cicatrizacao anormal. O exame fisico
confirmou caracteristicas tipicas da SED tipo hipermdvel (tipo 1lI), com escore de
Beighton 7/9. Um achado incomum — aneurisma cerebral — levantou a hipdtese de
sobreposicao com outros subtipos da sindrome. O diagndstico foi clinico, com con-
firmagdo genética pendente. O histdrico familiar refor¢ou o padrao hereditario da
doenga. O caso destaca os desafios no diagndstico precoce da SED e a importancia
do acompanhamento multidisciplinar para prevencao de complicacGes e melhora da

qualidade de vida.

INTRODUCAO

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma doenca rara caracterizada por disturbios no tecido
conjuntivo, sendo causada por mutagdes genéticas que levam a producdo atipica de coldgeno do tipo |,
[l e V. Além das alteragdes estruturais no coldgeno, a sindrome compromete a resisténcia e a elasticidade
dos tecidos, afetando pele, articulagdes, vasos sanguineos, musculos e érgdos internos™ E uma patologia
de cardter hereditdrio, com padrao de heranga autossémica dominante para a maioria das categorias de
SED, e, com isso, as chances de transmissao genética da sindrome para a geracao posterior é de 50%,
embora também possa ocorrer com heranca recessiva e recessiva ligada ao X. Tal doenca apresenta alta
heterogeneidade genética e clinica, podendo afetar individuos de todas as etnias e géneros®. A SED foi
descrita pelos médicos Edward Ehlers e Henri-Alexandre Danlos no final do século XIX e inicio do século
XX, e em 1997 recebeu sua ultima categorizacdo baseada em propriedades génicas, quimicas e manifes-
tacdes clinicas, resultando em seis categorias principais: classico (tipo | e 1), hipermével (tipo I11), vascular

(IV), cifoescoliose (tipo V), artrocalasia (tipo VI) e dermatoparaxia (tipo VII). Para o diagndstico desse
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disturbio, é necessdria a realizacdo de anamnese, exame fisico, andlise do histdrico familiar, testes labo-
ratoriais e, em alguns casos, confirmacdo com avaliacdo genética. O diagndstico clinico de um dos tipos
principais requer a presenca de um ou mais critérios maiores ou menores'. As manifestacdes clinicas da
SED variam conforme o subtipo, mas, de forma geral, incluem articulac6es excessivamente mdveis, pele
elastica e delicada, além de uma tendéncia aumentada a hematomas e lesdes nos tecidos. Os pacientes
podem apresentar luxacdes e entorses frequentes, dor articular e muscular crénica, além de dificuldades
na cicatriza¢do, com formacao de cicatrizes finas e atréficas. Em alguns casos, ha fragilidade vascular, que
eleva o risco de hemorragias internas e complica¢es graves, como ruptura de érgaos e aneurismas. A
progressao da doenga depende do tipo especifico de SED, podendo impactar desde aspectos leves, rela-
cionados a mobilidade e a integridade da pele, até quadros mais graves e potencialmente fatais. Esse
conjunto de manifesta¢6es reforca a importancia de um acompanhamento clinico multidisciplinar para
reduzir complica¢cdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes3. Este relato descreve o caso de uma
paciente do sexo feminino, 24 anos, que apresentou um quadro sugestivo de Sindrome de Ehlers-Danlos,
destacando manifestac¢des clinicas marcantes como dor musculoesquelética crénica, com énfase na co-
luna cervical, hipermobilidade articular e alteragdes cutaneas desde a infancia. O caso ilustra os desafios
enfrentados no reconhecimento e diagndstico dessa condicdo rara, especialmente diante de sintomas
inespecificos e progressivos que impactam significativamente a qualidade de vida.

O objetivo deste trabalho € relatar um caso clinico sugestivo de Sindrome de Ehlers-Danlos
tipo hipermdvel (SED-h), destacando suas manifestacGes clinicas, os desafios no diagndstico e a impor-

tancia de uma abordagem multidisciplinar para manejo adequado e melhora da qualidade de vida.

DESCRICAO DO CASO

Paciente, 24 anos, encaminhada ao servi¢o de genética médica e reumatologia com quadro
de dor musculoesquelética cronica, hipermobilidade articular e manifesta¢des cutdneas sugestivas de sin-
drome hereditdria do tecido conjuntivo. Os pais referem que desde os primeiros anos de vida a paciente
apresentava episddios recorrentes de entorses, inicialmente em tornozelos e posteriormente em punhos
e dedos, desencadeados por atividades cotidianas, como correr, descer escadas ou manipular objetos.
Foi também relatado histdrico de luxacdo de patela (Figura 1 e 2) aos 10 anos, manejada clinicamente com
repouso e fisioterapia. A dor era inicialmente localizada e episddica e passou a ser difusa e de carater
cronico, a partir dos 11 anos, interferindo no desempenho escolar e nas atividades fisicas. A paciente re-
fere surgimento frequente de equimoses espontaneas, principalmente em membros inferiores, sem re-
lacdo clara com trauma. Relata também cicatrizacdo lenta e formacdo de cicatrizes atréficas, apds lesdes
cutaneas superficiais. Nega histdria de sangramentos mucosos, epistaxe frequente, altera¢des visuais,
sincopes ou dor tordcica. Ao exame fisico, observou-se a presenca de pele fina, de consisténcia macia e

aspecto acetinado, com hiperextensibilidade notavel (21,5 cm em antebraco e dorso das méos). As cica-
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trizes em joelhos e cotovelos apresentavam morfologia papiracea, finas e deprimidas. Nao foram eviden-
ciadas estrias cutaneas ou pseudotumores molluscoides. Foi realizado escore de Beighton4 para avalia-

¢ao da hipermobilidade articular. Observado resultado de 7 em 9 pontos, demonstrando:

¢ Hiperextensdo dos cotovelos (>10°) bilateralmente;
¢ Hiperextensao dos joelhos bilateralmente;
* Aposicao dos polegares aos antebragos;

* Flexdo passiva dos quintos quirodactilos além de 90°.

A paciente apresentava também hipermobilidade ativa em articulagdes do quadril e ombros, além
de marcha com leve valgo de joelhos. Foram identificadas queixas de fadiga crénica, hipotonia muscular
leve e dificuldade em permanecer em pé por longos periodos. Nao havia altera¢bes cardiovasculares ao
exame clinico; auscultas cardiaca e pulmonar normais, sem sopros. Nao foram detectadas altera¢des na
ausculta abdominal ou sinais de prolapsos viscerais.

O histérico familiar revelou que a mde da paciente apresentava sintomas compativeis, incluindo
hipermobilidade articular e queixas osteomusculares crénicas desde a adolescéncia, embora sem diag-
néstico confirmado. Ndo ha histdrico familiar de morte subita, dissec¢do vascular ou anormalidades car-
diacas congénitas.

A avaliac¢do inicial incluiu exames laboratoriais basicos, sem altera¢ées hematoldgicas ou inflama-
tdrias significativas. Exames complementares realizados incluiram:

e Ecocardiograma transtordcico, sem dilatacdo de aorta, mas com altera¢6es valvulares.
¢ Ultrassonografia abdominal, sem evidéncias de hérnias ou alterac¢des viscerais.

* Angiorressonancia das artérias intracranianas (figuras 3 e 4), que revelou aneurisma sa-
cular na artéria cardtida interna direita.

* Solicitacdo de painel genético multigénico, incluindo os genes COL5A1, COL5A2, TNXB e
COL1A1, para investigacdo de subtipos de SED e outras colagenopatias hereditdrias®.

» Sequenciamento do exoma completo (com analise de CNV e do DNA mitocondrial).

¢ Ressonancia magnética da coluna, que revelou compressao dural na coluna cervical e
edema na coluna lombar, mais especificamente na topografia do ligamento interespi-

nhoso em L4 -L5, inferindo sobrecarga mecanica.

Diante da histdria clinica, exame fisico compativel e auséncia de alteragdes sistémicas significati-
vas, foi estabelecido o diagndstico de Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermdvel (tipo 111) de acordo com
os critérios propostos pela International EDS Consortium (2017)®. A paciente foi orientada quanto a natu-
reza hereditdria da doenca, suas manifestacdes e implicagbes, com aconselhamento genético em anda-
mento.
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Acerca dos resultados dos exames complementares, na ressonancia magnética da coluna cervical,
obteve-se o laudo de: processo odontdide centrado, apresentando altera¢des degenerativas com o arco
anterior de C1 (figura o1); inversdo da curvatura cervical fisioldgica ao exame; fusdo incompleta dos cor-
pos vertebrais de C2 e C3; desidratacdo dos discos intervertebrais cervicais, com reducao da altura em C4
-C5 e C5- C6 (figura 2); abaulamentos discais difusos em C3 -C4, C4-C5, C5-C6 e C6-C7, que promovem com-
pressao dural, sem atingir a medula espinhal. O resultado em questao justificou as dores na coluna cervi-
cal, relatadas pela paciente.

Dessa forma, a paciente demonstrou bom entendimento sobre seu quadro clinico e aderiu de
maneira satisfatdria as orientag¢des iniciais. Com o devido consentimento, foram disponibilizadas todas as
informacdes aqui relatadas, incluindo os exames de imagem realizados ao longo do processo diagndstico
da sindrome. No entanto, o painel genético multigénico ndo foi fornecido, uma vez que o resultado ainda
ndo estava disponivel para a paciente e permaneceu armazenado exclusivamente na base de dados do
laboratdrio responsavel.

Portanto, percebe-se que seguimento clinico e o aconselhamento genético para este caso rela-
tado sdo fundamentais ndo apenas para a paciente, mas também para os familiares em risco, conside-
rando o padrao hereditdrio da condi¢do. Logo, o manejo multidisciplinar foi introduzido com foco em
controle da dor, reabilita¢do fisica individualizada, vigilancia cardiovascular e suporte psicoldgico, visando
a melhora da qualidade de vida e a prevencdo de complica¢des. A paciente foi inserida em um programa
de acompanhamento continuo com reumatologia, genética médica, fisioterapia, psicologia, fonoaudiolo-
gia e neurologia, com reavalia¢des periddicas para monitoramento da progressao do quadro clinico e

possiveis manifestacdes tardias.

» _ \
FIGURA 1 - PROCESSO ODONTOIDE CENTRADO, APRESENTANDO ALTERACOES DEGENERATIVAS COM O ARCO
FIGURA 1 - PROCESSO ODONTOIDE CENTRADO, APRESENTANDO ALTERAQ@ES DEGENERATIVAS COM O ARCO

IANTERIOR DE C1
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FIGURA 2 - REDUQZ\O DA ALTURA EM C4 -Cs5 E C5-C6 DEVIDO DESIDRATAQAO DOS DISCOS INTERVERTEBRAIS CERVICAIS

FIGURA 3 - DIAGNOSTICO DE ANEURISMA SACULAR NO SEG- FIGURA 4 - SEGMENTO INTRACAVERNOSO DA ARTERIA CA-
MENTO INTRACAVERNOSO DA ARTERIA CAROTIDA INTERNA ROTIDA INTERNA DIREITA, APOS A CIRURGIA.
DIREITA.

ASPECTOS ETICOS

O presente relato foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CAAE:
89467425.0.0000.5076, em cumprimento aos principios éticos e legais estabelecidos na Resolugao

466/2012 e na Carta Circular 166/2018.

DISCUSSAO

A Sindrome de Ehlers-Danlos tipo hipermdvel (SED-h), como apresentada neste relato, representa
um dos maiores desafios diagndsticos dentro das doengas genéticas do tecido conjuntivo, principalmente
pela auséncia de um marcador genético especifico ja estabelecido e pela natureza subjetiva de muitos
dos seus sintomas’. O quadro clinico da paciente em questao reflete exatamente essa complexidade:
sintomas musculoesqueléticos persistentes desde a infancia, mdultiplas entorses e episddios de luxagbes
que, muitas vezes, sdo tratados de formaisolada, sem a conexao com uma condicdo sistémica subjacente.

A hipermobilidade articular significativa, evidenciada por um escore de Beighton de 7/9, em con-
junto com a dor crénica e alteracdes cutaneas (como a presenca de cicatrizes atréficas e hiperextensibi-
lidade da pele), configura um quadro clinico altamente sugestivo de SED-h. Embora esses achados facam
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parte dos critérios propostos pelo International EDS Consortium (2017)8, a subjetividade envolvida na ava-
liacdo da hipermobilidade e a variabilidade fenotipica entre os pacientes ainda resultam em subdiagnds-
tico e diagndsticos tardios, como observado no presente caso.

Um ponto de destaque € a presenca de sintomas sistémicos frequentemente negligenciados,
como fadiga crénica, hipotonia e intolerancia ortostatica. Esses sinais podem estar relacionados a disau-
tonomia — uma manifestacdo cada vez mais reconhecida entre pacientes com SED-h, embora ainda nao
completamente compreendida em seus mecanismos fisiopatoldgicos. A sua presenca, no entanto, con-
tribui significativamente para a limitacao funcional e impacto negativo na qualidade de vida dos indivi-
duos afetados®.

A identificagdo de um aneurisma cerebral nesta paciente introduz uma importante consideragao
clinica. Embora aneurismas e outras manifesta¢des de fragilidade vascular sejam tipicamente associadas
ao subtipo vascular da sindrome (SED tipo 1V), sua ocorréncia neste contexto levanta a hipdtese de uma
sobreposicao fenotipica ou até mesmo de uma classifica¢ao inicial equivocadat1o. Dada a complexidade
genética envolvida nas colagenopatias, a possibilidade de muta¢des em mais de um gene ou variantes
atipicas ndo pode ser descartada, o que reforca a necessidade da anadlise genética completa para defini-
¢ao diagndstica mais acurada. Neste caso, o painel genético multigénico solicitado foi uma decisdo ade-
quada, embora sua auséncia no momento limite a precisdo classificatdria e as orientacdes progndsticas™.

O histdrico familiar positivo, sobretudo com a mae apresentando manifestacdes semelhantes,
reforca a hereditariedade autossémica dominante da SED-h e indica a necessidade de rastreamento em
familiares de primeiro grau, ndo apenas para diagndstico precoce, mas também para implementacao de
medidas preventivas™.

A abordagem multidisciplinar é, sem divida, um dos pilares no manejo da SED, principalmente do
tipo hipermdvel, cuja terapéutica é essencialmente conservadora e focada em controle sintomdtico. A
combinagdo entre reumatologia, fisioterapia, psicologia, fonoaudiologia, genética médica e outras espe-
cialidades envolvidas permite um cuidado integral, atuando ndo apenas na prevencao de lesdes, mas tam-
bém no acolhimento multidisciplinar do paciente diante de uma condi¢do cronica®.

Por fim, este caso reafirma a importancia da escuta clinica atenta, da valorizacdo dos sintomas
relatados pelos pacientes e da formagdo médica voltada ao reconhecimento de doengas raras. A detec-
¢ao precoce e o manejo personalizado sao fundamentais para interromper a jornada diagndstica prolon-
gada — tdo comum nesses pacientes — e promover melhores desfechos clinicos e qualidade de vida®.
CONCLUSAO

O caso apresentado reforca a complexidade do diagndstico da Sindrome de Ehlers-Danlos tipo
hipermdvel, especialmente diante de sintomas clinicos inespecificos e progressivos. A associacao de ma-
nifestac6es musculoesqueléticas crénicas, hipermobilidade articular e altera¢des cutaneas desde a infan-
cia, somada a um histdrico familiar sugestivo, evidenciou a importancia de uma investigacao detalhada e

criteriosa. A identificacao de um aneurisma cerebral neste contexto, embora incomum para o subtipo
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hipermdvel, destaca a necessidade de vigilancia continua quanto a possiveis sobreposicoes fenotipicas e
arealizacdo de testes genéticos para maior acurdcia diagndstica e definicao progndstica.

Além disso, o relato ressalta o papel fundamental do acompanhamento multidisciplinar e do acon-
selhamento genético no cuidado integral ao paciente. A escuta clinica atenta e a valorizagdo dos sinais e
sintomas relatados sao determinantes para o reconhecimento precoce de doencas raras como a SED,
favorecendo interven¢Ges que visam a prevencao de complica¢Ges, ao suporte funcional e a melhora da

qualidade de vida.
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