CEUS

EDUCAGAO SUPERIOR

CENTRO UNIVERSITARIO DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA EDUCACAO E SAUDE
GRADUACAO EM BIOMEDICINA

ERIKA BUSON LIMA PAIVA

SINDROME DE EHLERS-DANLOS,
TIPO CLASSICO: UMA REVISAO DA LITERATURA

Trabalho de conclusdo de curso em formato
de artigo elaborado como requisito parcial
para a obtencdo do titulo de Bacharel em
Biomedicina, sob a orientacao da Prof.* Dr®.
Fernanda Costa Vinhaes de Lima.



BRASILIA
2021
AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus e a espiritualidade pela minha vida, por terem me
dado apoio incondicional, uma familia amorosa e amigos gentis. Nessa jornada ardua, de lutas
diarias, houve momentos de solidao e dividas, mas sempre recebia ajuda.

Agradeco muito a meu falecido pai, Flavio Girdo Paiva, por sempre ter me apoiado e
acreditado em minhas capacidades. A minha mae, Valeska Buson Lima Paiva, por ter me
incentivado a fazer Biomedicina e sempre ter oferecido ajuda quando sentia que eu estava
pronta para desistir. Ao meu querido irmao, Ramon Buson Lima Paiva, por ter me apoiado
diversas vezes e, que sem sua ajuda, este trabalho ndo teria sido feito. Aos meus amados
irmdozinho e filhinha de quatro patas, Pitoco e Safira Buson, por todo o amor incondicional e
momentos de alegria nessa jornada.

Sou muito grata a meu falecido avd, Sebastido Rodrigues de Lima, cuja sabedoria em
vida, possibilitou que eu tivesse condigdes financeiras de cursar Biomedicina. As minhas
queridas primas, Layla Buson Lima Melo e Raynna Buson Lima Melo, pelo imenso carinho e
interesse por este trabalho.

Gratiddo a minha fisioterapeuta, Fernanda Maria Rachid, e ao grupo de meninas
sedianas que me inspiraram a escrever sobre este tema. Também sou grata pelo apoio e
incentivo que recebi dos amigos Renata Vicenzi Cirilo, Giulia Causin Vieira, Gabriel Augusto
Barbosa de Freitas Frazao Bittencourt, Jos¢ Francinaldo Coelho Bezerra, Flavia Deniz Werly,
Yury Sena Silva e Kauan Yuki Rigoni Miyazaki e de outros colegas de curso durante os anos.

Agrade¢o a minha querida orientadora, Dra. Fernanda Costa Vinhaes de Lima, por ter
acolhido minha ideia, me ajudado a realizar este trabalho e, principalmente, incentivado a

fazer o melhor possivel. Gratidao também a todos os professores pelos anos de ensinamentos.



Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo cliassico: uma revisao da literatura

Erika Buson Lima Paiva'
Fernanda Costa Vinhaes de Lima®

Resumo

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) ¢ um distarbio genético raro, multifatorial e
multissistémico, classificada em treze subtipos. O objetivo deste trabalho foi apresentar dados
referentes aos aspectos histdricos, epidemioldgicos e genéticos do tipo cldssico da sindrome,
por meio de uma revisdo narrativa da literatura, construida por referéncias do periodo de 2010
e 2021. A SED classica apresenta prevaléncia estimada de 1:20000 e sintomatologia
relacionada a mutagdes em genes responsaveis pelo colageno. Ela ¢ caracterizada por trés
sinais principais: hipermobilidade articular, pele hiperextensivel e cicatriz(es) atrofica(s). A
literatura relaciona mutacdes nos genes, COL5A1 e COL5A2, como responsaveis por esse
subtipo. O exame genético torna-se relevante para o diagndstico, porém, a avaliacdo clinica
nao deve ser desconsiderada. Sem cura, o tratamento disponivel foca na sintomatologia.
Faz-se necessario o incentivo a novas pesquisas, as quais permitirdo diagnostico e tratamento
precoce, minimizando os desafios diarios dos pacientes e familiares e melhor qualidade de
vida.

Palavras-chave: Sindrome de Ehlers-Danlos; Beighton; hipermobilidade; classico.

Ehlers-Danlos syndrome, classic type: a literature review

Abstract

Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) is a rare genetic disorder, multifactorial and multisystemic,
classified into thirteen subtypes. The objective of this study was to present data regarding the
historical, epidemiological and genetic aspects of the classic type of the syndrome, through a
narrative review of the literature, built by references from the period 2010 and 2021. Classic
EDS has an estimated prevalence of 1:20000 and symptomatology related to mutations in
genes responsible for collagen. It is characterized by three main signs: joint hypermobility,
hyperextensible skin and atrophic scar(s). The literature lists mutations in genes, COL5A1
and COL5A2, as responsible for this subtype. The genetic exam becomes relevant for the
diagnosis, however, the clinical evaluation should not be disregarded. Without a cure,
available treatment focuses on symptomatology. It is necessary to encourage further research,
which will allow early diagnosis and treatment, minimizing the daily challenges of patients
and families and better quality of life.

Key words: Ehlers-Danlos Syndrome; Beighton; hypermobility; classic.
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1 INTRODUCAO

Ser portador de uma doenga rara ¢ frequentemente ter uma condigdo sem nome por
anos. Uma vez diagnosticado com precisdo, os pacientes com condigdes raras podem ser
tratados por médicos que tém pouca evidéncia ou orientacdo para ajuda-los, médicos que
podem experimentar a frustracdo experimentada pelo paciente e seus familiares e amigos.
Particularmente quando uma condi¢do ¢ extremamente rara, os pacientes e as familias
frequentemente t€ém que viajar longas distancias para consultar com os poucos especialistas
que tém experiéncia no tratamento e no estudo de suas doengas raras; pacientes e suas
familias podem até se deslocar para facilitar o acesso. Embora as caracteristicas de doencas
raras especificas podem diferir de inimeras maneiras, os efeitos sobre a vida e funcionamento
sdo muitas vezes semelhantes e sdo emocionalmente e financeiramente devastadores para os
individuos afetados e suas familias (BOAT et al., 2010).

Da primeira descrigdo de uma doenca a seu amplo reconhecimento, fatores como
mudancas dos critérios diagndsticos, terapias disponiveis, e taxas de mortalidade
subsequentes podem influenciar a predominancia de diagnosticos. As doengas raras
individuais afetam menos de 5 a 7 individuos em 10.000, mas afetam coletivamente
aproximadamente 6% a 8% da populacdo global. Historicamente, pesquisas sobre doengas
raras tém sido prejudicadas por uma série de questdes correlacionadas, como a
incompreensdo adequada da fisiopatologia e da historia natural, resultando em uma
dificuldade de propor um tratamento mecanisticamente eficiente, de modo que as terapias
atualmente disponiveis agem apenas visando tratar a sintomatologia do paciente.
Coletivamente, as doencas raras sdo aquelas com baixa frequéncia em uma populagdo,
podendo ser cronicamente debilitantes, tendo abordagens complexas de manejo e, em alguns
casos, podem levar o portador ao 6bito (AUVIN et al., 2018).

Uma doenga pode ser causada por fatores ambientais, nutricionais, genéticos, entre
outros. O desenvolvimento e funcionamento de um organismo ¢ regido, em grande parte, por
genes. Defeitos genéticos, ou mutagdes, provocam alteracdes, sejam elas patogé€nicas ou
benignas. Um organismo pode possuir um ou dois cromossomos, sendo chamados de

haploides e diploides, respectivamente. Tipos diferentes de um gene sdo chamados de alelos.



Como cada organismo diploide carrega duas copias de cada gene, pode acontecer de ambos os
alelos serem idénticos (homozigoto) ou ambos serem diferentes (heterozigoto). As mutacdes
podem ser dominantes ou recessivas, a depender do padrdao de heranca exibida (LODISH et
al., 2000).

Muitas doencas sdo causadas por mutacdes em um Unico gene (BOAT et al., 2010).
Mutagdes em um unico par de nucleotideos presentes na sequéncia de 4cido
desoxirribonucleico (DNA) sdo comumente chamados de mutacdes de ponto. Uma mutacao
de ponto pode ainda ser dividida em mutacdo de sentido trocado ou missense (em que o
resultado € uma troca de aminodcidos), sem sentido ou nonsense (em que um stop coédon €
gerado, causando a interrup¢do prematura da leitura) e de mudanga de sentido de leitura ou
frameshift (em que ha uma mudanga no sentido de leitura, gerando a introducdo de um
aminoacido qualquer na proteina, seguido geralmente por um stop cédon) (LODISH et al.,
2000).

A primeira descrigdo do que viria a ser conhecida como Sindrome de Ehlers-Danlos
(SED) foi feita por Job Janszoon van Meek’ren, um cirurgido holandés do século XVII. O
paciente em questdo era Georg Albes, um espanhol de 23 anos. Em seus relatos, van
Meek’ren, ndo reporta achados cicatriciais nem hipermobilidade articular, somente a
hiperlaxidez cutdnea (STEINMANN et al., 2002).

Somente dois séculos depois uma condi¢do compreendendo laxiddo e fragilidade da
pele associada com hipermobilidade articular foi publicada em 1892 em Moscou (YEN et al.,
2005). Na literatura russa, as sindromes sdo conhecidas como “Tschernogubow syndrome”,
em homenagem ao seu relator. Devido a barreira linguistica, tal termo ndo foi amplamente
reconhecido pela comunidade médica ocidental (STEINMANN et al., 2002).

Apesar de ter sido relatada por Tschernogubow, foi somente no inicio do século XX,
com o médico dinamarqués Edvard Ehlers e o médico francés Henri-Alexandre Danlos que a
condi¢do ganhou mais reconhecimento na comunidade médica ocidental. Ehlers relatou um
individuo com cutis laxa (pele flacida e redundante), propensdo para hemorragias e
hipermobilidade articular. J& Danlos relatou um individuo com pele fina, fragil e hiperelastica
e pseudotumores moluscoides (crescimentos carnosos frequentemente formados sobre
cicatrizes ou pontos de pressdo) sob o termo de “contusdes cronicas de tecidos vulneraveis”

(STEINMANN et al., 2002).



O entendimento sobre a SED evoluiu nas tltimas décadas. Em 1997, um grupo de
cientistas reuniu-se em Villefranche a fim de classificar os subtipos existentes, dividindo a
maioria das pessoas com hipermobilidade e sem evidéncias de coldgeno anormal sob a
alcunha de SED tipo 3. Foi somente em 2017, com o auxilio da genética, que a comunidade
cientifica propds uma nova classificacdo, dessa vez com treze subtipos (JESUDAS et al,,
2019).

Apesar de ser conhecida desde a Antiguidade e ter recebido mais aten¢ao nos tltimos
anos, a sindrome ainda ¢ um mistério para grande parte da populacdo médica e da populacao
em geral, com muitas informagdes desencontradas. Por causa dessa invisibilidade, dados
epidemioldgicos precisos sdo praticamente inexistentes na maioria dos paises, inclusive no
Brasil (STEINMANN et al., 2002; WEB OF SCIENCE, 2021).

H4 muito se hipotetiza que propensao a sangramentos em individuos com
hipermobilidade ocorre como resultado de anormalidades no coldgeno presentes nos vasos
sanguineos e tecido conjuntivo. Os sangramentos, especialmente na pele, foram atribuidos a
essa fragilidade. O colageno, proteina presente na parede dos vasos, ¢ anormal na SED
(JESUDAS et al., 2019).

O colégeno ¢ uma proteina fibrilar presente no tecido conjuntivo, especialmente nas
articulagdes, pele e ossos, sendo a proteina mais abundante na matriz extracelular e em todo o
corpo, desempenhando um papel de manutengao e estabilidade estrutural de varios 6rgaos.
Ha, até agora, pelo menos 28 tipos de coldgeno conhecidos, sendo o tipo I, composto de
moléculas de glicina, prolina e hidroxiprolina em arranjo de tripla hélice, o mais abundante,
correspondendo a aproximadamente 90% do coldgeno presente no corpo humano (SHELBY
et al., 2020).

As fibrilas de coldgeno sdo comumente encontradas em tenddes, ligamentos e pele.
Outras formas de coldgeno sdo abundantes na cornea, cartilagem, 0ssos, vasos sanguineos,
intestino e discos intervertebrais. No tecido muscular, o colageno ¢ um dos principais
componentes do endomisio, constituindo aproximadamente 6% da massa muscular
(FABREGAT et al., 2018).

A SED cléssica ¢ causada por mutacdes patogénicas nos genes COL5A1, COL5A2 e,
mais raramente, COL1A1, que codificam os coldgenos dos tipos V e I. A maioria dos casos

desse subtipo sdo causados por mutagdes relacionadas ao tipo V (SHELBY et al., 2020).0



colageno do tipo V ¢ um heterotrimero formado por duas subunidades chamadas pré-al(V) e
uma subunidade pré-a2 (V), e tem como funcdo auxiliar a estabilizacdo do colageno tipo I,
além de realizar a sintese de fibrilogénese, formando estruturas de fibrila heterotipicas
(RITELLI et al., 2013).

O colageno tipo V ¢ sintetizado em células mesenquimais sob a influéncia de TGF-f3 e
outros fatores de crescimento. E encontrado em tecidos ricos em colageno tipo I, onde hé a
regulacdo do processo de empacotagem de fibras heterotipicas compostas por colageno tipo I
e V. E componente da matriz 6ssea e do estroma da cornea, figado, pulmdes, miisculos e
placenta (SHELBY et al., 2020).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo apresentar uma revisdo da
literatura por meio da apresentacdo de dados referentes aos aspectos historicos,

epidemioldgicos e genéticos do tipo classico da sindrome de Ehlers-Danlos.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho consistiu-se em uma revisdo bibliografica do tipo narrativa, que
diz respeito a um estudo critico da literatura que nao usa critérios bem definidos e organizados
para a busca e interpretacdo da informagdo. Para tal, o autor da revisdo pode ser influenciado
pelas ideias dos autores da literatura coletada, ou seja, estd sujeito a viés de selecdo. Nesse
tipo de estudo, nao ha a obrigatoriedade de analisar a totalidade do conteudo disponivel nas
fontes de busca, visto que, normalmente, possui uma temdatica menos especifica que outros
trabalhos. Ele ¢ ideal para embasar teoricamente artigos, teses, dissertacdes, trabalhos de
conclusdo de curso, entre outros (ROTHER, 2007).

Para a realizagdo deste trabalho foram coletadas informacdes das bases de dados
EBSCO (Elton B. Stephens Company), Wiley Online Library, National Center for
Biotechnology Information (NCBI), PubMed, Google Scholar e livros. Para a busca foram
utilizadas as palavras-chave: “Sindrome de Ehlers-Danlos”, “Beighton”, “hipermobilidade” e
"classico", todas em inglés, utilizadas separadamente e aos pares com o auxilio do conector
“AND/OR”.

Foram selecionados 5 sites institucionais, 16 artigos cientificos e 4 livros publicados

entre 2005 e 2021 nos idiomas inglés e portugués, disponiveis com texto completo na integra.



Alguns artigos cientificos com data de publicacdo que antecedem esse periodo também foram
incluidos no trabalho por serem considerados classicos e relevantes para o tema.

Como critério para a selecao de dados da literatura e composic¢ao do presente trabalho,
adotou-se o enfoque no subtipo cldssico da sindrome, em razio deste ser o subtipo com o
maior numero de individuos diagnosticados por critérios clinicos e/ou genéticos e por possuir
base molecular conhecida, apesar de nao ser o tipo mais comum da sindrome (MIKLOVIC;

SIEG, 2020).

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Aspectos historicos e epidemiologicos

A Sindrome de Ehlers-Danlos, também conhecida como SED ou EDS (Ehlers-Danlos
Syndrome), primeiramente descrita na Grécia Antiga por Hipdcrates e resgatada no século
XVII por Meek’ren, s6 comegou a despertar o interesse da comunidade médica no final do
século XIX com Tschernogubow, um dermatologista russo (BLOOM et al., 2017).

Os estudos sobre os chamados homens elasticos foram aprofundados no inicio do
século XIX por dois dermatologistas, Dr. Edvard Ehlers e Dr. Henri-Alexandre Danlos,
respectivamente. Ehlers apresentou em 1899, publicando posteriormente em 1901, o caso de
um individuo com pele elastica, tendéncia a ter equimoses e hipermobilidade articular
generalizada. Danlos, por sua vez, descreveu em 1908 as lesdes nos joelhos e cotovelos em
um menino diagnosticado com um tipo de xantoma. Ele percebeu que a pele desse individuo
era fragil e hiperextensivel, reconhecendo as similaridades com o que foi relatado por Ehlers
alguns anos antes (STEINMANN et al., 2002).

Os tipos: classico (SEDc), vascular (SEDv) e hipermdvel (SEDh) sdo os mais comuns,
correspondendo a aproximadamente 90% dos casos reportados. Por ser uma sindrome de
dificil diagnostico e sintomatologia compartilhada entre varios subtipos, ¢ dificil determinar
sua prevaléncia. Alguns estudos determinam que o tipo hipermdvel € o mais comum, afetando
aproximadamente 1:5000 nascidos vivos. Com aproximadamente 1:20000 o tipo classico € o
segundo tipo mais comum, sendo que a maior parte dos pacientes geneticamente
diagnosticados com SEDc apresenta uma variante heterozigota para os genes COL5SA1 ou

COLS5A2 (MIKLOVIC; SIEG, 2020).



As doengas raras, como a SED, afetam menos de 5 a 7 individuos em 10.000. Estudos
de doengas raras tém sido prejudicados por diversos fatores, que envolvem desde escassez do
conhecimento sobre a fisiopatologia das doencas até a caréncia de recursos para pesquisas.
Além disso, ¢ necessario que tais doencas raras sejam real¢adas perante as comunidades
médica e cientifica a fim de evitar a invisibilidade e, consequentemente, o subdiagnostico
(AUVIN et al., 2018; BOAT et al., 2010). Devido a invisibilidade, ha uma escassez em boa
parte dos paises, inclusive no Brasil, de dados epidemiolégicos (figura 1) (WEBOFSCIENCE,
2021).

Estudos populacionais realizados na Dinamarca estimaram a prevaléncia da SED (sem
divisdo de subtipos) em 0,02%, com uma propor¢ao de 1:5000 nascidos vivos. Tal estimativa
foi feita com base no nimero total de dinamarqueses vivos entre 2000 e 2012, 6.539.131.
Desse total, uma coorte de 1427 individuos com SED foi identificada. Entre esses, 1054
(73,9%) sao do sexo feminino e 373 (26,1%) sdo do sexo masculino. A média de idade foi de
38,7 anos para mulheres e 24,4 anos para homens. Um total de 40 pacientes vieram a 6bito
nos 13 anos de pesquisa, sendo que 15 (35,7%) eram homens e 27 (64,3%) eram mulheres.
Foi observado que a média de idade no momento do o6bito dos individuos acometidos pela
SED ¢ 53,6 anos, notavelmente menor do que a média dos individuos saudaveis, que ¢ 79,4
anos, mais especificamente 81,5 anos para mulheres e 77,3 anos para homens (SOBORG et

al., 2017).

Figura 1: Numero de artigos contendo o termo de busca “Ehlers-Danlos Syndrome
epidemiology”. Dos sete artigos brasileiros, nenhum analisa a fundo a epidemiologia no pais,

isto €, nenhum aborda o niimero total estimado de individuos afetados pela SED.
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Fonte: WEB OF SCIENCE, 2021.

Apesar da literatura determinar que ndo ha predominancia de sexo (YEN et al., 2006),
a coorte ¢ composta majoritariamente por individuos do sexo feminino. Nao ha relatos
anteriores sobre uma predisposi¢do para mulheres, mas ¢ sabido que a maior parte dos
pacientes diagnosticados com o subtipo hipermovel sdo mulheres. Por ser o tipo mais comum,
o hipermdvel, ¢ possivel que o alto numero de individuos do sexo feminino seja resultado de
um viés de informagdo. Uma explicagdo adicional pode ser encontrada em padrdes
comportamentais diferentes entre os géneros em relagdo a saude, sugerindo que as mulheres
sdo mais propensas a buscar cuidados médicos com mais frequéncia e em fase mais precoce
do desenvolvimento da doenca, quando comparadas aos homens. Complicacdes durante a
gravidez e o parto também levam as mulheres a procurar apoio médico. Nao foram
encontradas diferencas significativas de mortalidade entre os géneros (SOUBORG et al., 2017).
3.2 Classificagao

A classificacdo da SED comecou a ser desenvolvida na década de 1960, mas so foi
formalizada com a nosologia de Berlim, na década de 1980, com os estudos realizados por
Barabas e Beighton. A nosologia de Berlim propunha onze subtipos, todos classificados por
numerais romanos. Avancos tecnoldgicos na area laboratorial permitiram a elucidagdo dos
mecanismos moleculares associados, juntamente com mais dados clinicos possibilitaram a

proposicao de uma nova classificacdo, a de Villefranche (BLOOM et al., 2017).
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A proposta apresentada em Villefranche foi escrita com base em parametros visando a
padronizagdo do diagnostico, focando no historico, tratamento e aconselhamento genético.
Essa nosologia dividiu a sindrome em seis subtipos, sendo que cada um deles possui critérios
maiores ¢ menores (quadro 1). Foi estabelecido que o diagnostico necessita de um ou mais
critérios maiores indicativos, isto €, somente critérios menores ndo possuem especificidade

suficiente para o diagndstico (BEIGHTON et al., 1997).

Quadro 1: Os seis subtipos e seus critérios maiores € menores propostos em Villefranche,

Franga, em 1997.

SUBTIPOS CRITERIOS MAIORES CRITERIOS MENORES
° Pele macia, aveludada
° Pseudotumores
moluscoides
° Esferoides subcutaneos
° Complicagoes articulares
) Pele hiperextensivel ° Hipotonia, atraso no
Classico ° Cicatrizagao atréfica desenvolvimento motor
° Hipermobilidade articular | e Equimose (“hematomas”
frequentes)
° Tecidos de extensiveis e
frageis
° Complicagdes cirurgicas
° Historico familiar positivo
° Pele macia, aveludada N
. , ° Luxagodes recorrentes
. . e/ou hiperextensivel 3 N
Hipermovel . o . ° Dor articular cronica
° Hipermobilidade articular o 1
. ° Historico familiar
generalizada
° Acrogeria
° Hipermobilidade em
pequenas articulagdes
° Pele translucida ° Ruptura dos tenddes e
) Fragilidade e/ou ruptura musculos
arterial/intestinal/uterina ° P¢é torto
Vascular . .
° Equimoses ° Aparecimento precoce de
) Tracos faciais veias varicosas
caracteristicos ° Fistulas
carétido-cavernosas
° Pneumotérax/hemotorax
° Recessao gengival
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° Historico familiar, morte
subita de parente proximo

. o . ° Fragilidade tecidual
° Hipermobilidade articular | . . ag \ ualb
: cicatrizagdo atrofica
generalizada R Eauimoses
° Hipotonia congénita . R?lp tura arterial
Cifoescoliose ° Escoliose congénita e . Hébito marfandide
progressiva' . ° Microcornea
° Fragilidade da esclera e . Osteopenia/osteoporose
ruptura do globo ocular P o1 ..
° Historico familiar positivo
° Pele hiperextensivel
. o . ° Fragilidade tecidual
) Hipermobilidade articular | . . agtide uab
. ~ cicatrizagao atrofica
‘. generalizada, luxacdes recorrentes .
Artrocalasia o 1 ° Equimose
° Luxagao bilateral . Hinotonia
congénita do quadril . Ci?oescoliose
° Osteopenia/osteoporose
° Pele macia e aveludada
° Equimose
Dermatosparaxis | ® Pele muito fragil ° Ruptura prematura da
p ° Pele flacida e solta membrana fetal
° Hérnia (umbilical,
inguinal)

Fonte: Adaptagao de BEIGHTON et al., 1997.

A classificacdo de Villefranche, apesar de bem fundamentada pela observagao clinica,

ainda ndo diferenciava com destreza todos os subtipos existentes, ja que havia sobreposicao

de sinais e sintomas juntamente com novos genes. Diante disso, em 2017, o International

Ehlers-Danlos Syndrome Consortium estabeleceu uma nova nosologia, acrescentando sete

novos subtipos aos seis j& existentes, totalizando treze subtipos (apéndice A) (MIKLOVIC;

SIEG, 2020).

A SED classica foi primeiramente notada como um subtipo distinto durante um estudo

na década de 1960 realizado com 100 pacientes, em que um deles apresentava caracteristicas

particulares, sendo denominado por Beighton como SED gravis (BOWEN et al., 2017).

3.3 Sinais e sintomas
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A SED ¢ uma sindrome predominantemente de carater autossdmico dominante, com
variagdes patogénicas em genes envolvidos com o colageno, ocasionando defeitos
qualitativos em sua estrutura e integridade funcional. Tal defeito afeta todos os 6rgaos que
possuem colageno em sua composi¢ao, como articulagdes, ligamentos, pele, tenddes, trato
gastrointestinal, vasos sanguineos, entre outros (ZHOU et al., 2018).

A SED classica ¢ caracterizada por 1) hipermobilidade articular generalizada, 2) pele
hiperextensivel e 3) presenga de cicatrizacdo atréfica (BEIGHTON et al., 1997).

A hipermobilidade articular, presente em quase todos os subtipos da SED, ¢ sistémica,
acometendo varias articulacdes, tanto as de grande amplitude (ombros, quadril) quanto as de
pequena (dedos das maos e pés), e costuma ser responsavel pelas dolorosas luxagdes e
subluxagdes caracteristicas da sindrome (SONG et al., 2020). O grau de hipermobilidade
costuma ser avaliado por uma pontuacao (figura 2), que vai de 0 a 9, criada por Beighton
(Beighton scale). Uma pontuacdo igual ou acima de 5 ¢ positiva para hipermobilidade
articular generalizada. A pratica clinica deixou claro que, apesar de completa, a pontuagao de
Beighton excluia parte dos possiveis pacientes, ja que a hipermobilidade tende a diminuir com
o avango da idade. A fim de sanar esse problema, os profissionais da satde agora sdo
instruidos a perguntar sobre o historico de hipermobilidade do individuo ao longo de sua vida,
utilizando um questiondrio formulado em meados dos anos 2000, por Rodney Grahame e
Alan Hakim (figura 3) (GRAHAME; HAKIM, 2003; STEINMANN et al., 2002).

A pele, além de ser aveludada e macia, ¢ fragil, com manifestagdes de rompimento da
derme apoOs pequenos traumas, especialmente nos joelhos e cotovelos e outras areas mais
suscetiveis a traumas, como queixo, canelas e testa. A hiperextensibilidade ¢ avaliada pela
medi¢do do esticamento da pele em locais previamente determinados, como 1,5¢cm na parte
distal do antebraco e dorso da mao e 3cm para os joelhos, cotovelos e pescoco (figura 4a). A
cicatrizagdo € ruim, com o alargamento da cicatriz com o tempo, denominada cicatrizagao
atrofica (figura 4b) (MALFAIT et al., 2018).

Além dos sinais e sintomas propostos em Villefranche, a literatura expde ruptura
prematura de membranas fetais, caracteristicas faciais (dobra epicantica, palpebras caidas),
escoliose, fragilidade capilar, problemas gastrointestinais (nduseas, vomito, refluxo), dor
cronica, dor de cabega. Ha relatos conflitantes sobre a presenca de estrias (BOWEN et al.,

2017). A dor de cabeca ¢ muito comum na SED, causada pela laxidao dos tecidos conjuntivos
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e hipermobilidade das articulagdes temporomandibular e cervical, sendo comum a presenca
ou coexisténcia de mais de um tipo de dor de cabeca concomitantemente (MORLINO et al.,

2016).

Figura 2: Escala de Beighton. (a) Dorsiflexdo passiva do polegar ao antebrago; 1 ponto para
cada mao. (b) Hiperextensdo passiva do quinto metacarpo superior a 90 graus; 1 ponto para
cada mao. (c) Hiperextensdo do cotovelo em mais de 10 graus; 1 ponto para cada cotovelo.
(d) Hiperextensdao do joelho em mais de 10 graus; 1 ponto para cada joelho. (e) Flexdo do

tronco permitindo que as palmas das maos toquem no chao; 1 ponto.

w

Fonte: Adaptado de STEINMANN et al., 2002.

A dor ¢ um dos principais sintomas e pode estar relacionada as luxagdes e subluxacoes
ou danos aos tecidos moles. Comega de forma ocasional ou recorrente especialmente nos
membros inferiores e, muitas vezes, sdo tratadas como “dores de crescimento” em pacientes

pediatricos. Com o passar dos anos, a mialgia e artralgia tornam-se mais frequentes, intensas e
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sistémicas. Nesse estdgio, a dor ¢ debilitante, afetando a qualidade de vida do individuo

(MORLINO et al., 2016; CHOPRA et al., 2017).

Figura 3: Questionario de cinco pontos para avaliagdo de hipermobilidade articular.

1. Vocé consegue (ou ja conseguiu) colocar as palmas das mios estendidas no chio sem dobrar
o5 joelhos?

2. Vocé consegue (ou ja conseguiu) dobrar seu polegar para tras até encostar em seu
antebraco?

3. Quando crianca vocé divertia seus amigos ao contorcer seu corpo em formas estranhas ou
conseguma fazer espacates?

4. Quando cnianga ou adolescente, ja deslocou o ombro ou o joelho (patela) em mais de uma
ocasido?

3. Vocé se considera mais flexivel do que o normal?

Responder “sim™ a duas ou mais perguntas sugere hipermobilidade articular com 80% - 85%
de sensibilidade e 80% - 90% de especificidade

Fonte: Adaptado de GRAHAME; HAKIM, 2003.

Figura 4: Sinais clinicos da Sindrome de Ehlers-Danlos classica (SEDc). (a) Pele

hiperextensivel e (b) cicatrizes atréficas em individuo com SEDc.
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Fonte: BOWEN et al., 2017.

3.4 Genes envolvidos

Por ser uma sindrome que afeta o tecido conjuntivo, a maioria das muta¢des ocorrem
em genes codificantes de cadeias de colageno, proteinas modificadoras de coldgeno ou
enzimas processadoras (MALFAIT et al., 2017). Os genes mais comumente associados ao
tipo classico, COL5A1 e COL5A2, encontram-se nos loci 9q34.2-q34.3 (figura 5a) e 2q31
(figura 5b) e possuem 66 e 52 éxons, respectivamente (BOWEN et al., 2017).

O RNA mensageiro (mRNA) gerado a partir desses genes resulta em um conjunto de
peptideos chamado de pré-pro-colageno. O peptideo sinal tem como fun¢do enderecar essa
molécula para o reticulo endoplasmatico (RE), onde ocorrerao modificagdes pds-traducionais,
principalmente hidroxilacdes e glicosilagdes. No final desse processo, o peptideo sinal ¢
removido. A partir desse ponto, a molécula ¢ chamada de pro-colageno, que ¢ composto por
uma cadeia de coldgeno e um pro-peptideo, que tem como fun¢do impedir a formagdo de
fibrilas de coldgeno dentro da célula. Em seguida, ¢ formada uma vesicula a partir da
membrana do RE que transporta o pré-colageno para o complexo de Golgi, que por sua vez
enderecard a proteina para a membrana plasmatica, onde seu contetido serd exocitado para a
matriz extracelular (ME). Por fim, uma peptidase presente na ME cortard a porg¢do do

pro-peptideo, possibilitando a formagao de fibrilas de colageno (FABREGAT et al., 2018).

Figura 5: (a) Sinalizagdo em vermelho da localizacdo do gene COL5A1. (b) Sinalizagdo em
vermelho da localiza¢ao do gene COL5SA2.
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Fonte: GENECARDS, 2021.

Os colagenos formadores de fibrilas (tipos I, II, III, V, XI, XXIV ¢ XXVII) sdo os
mais estudados. As fibras de coldgeno sdo agregados ou pacotes de fibrilas de colageno. As
fibrilas sao complexos de polimeros de tropocolageno, cada um consistindo de trés cadeias
polipeptidicas conhecidas como cadeias a. Tropocolagenos sdo considerados subunidades de
estruturas maiores de colageno. A ligagdo covalente que une as fibrilas de colageno decorre
da acdo da enzima lisil oxidase que possibilita o crosslink das cadeias laterais das lisinas e
hidroxilisinas. Esses crosslinks sdo incomuns, ocorrendo somente no colageno e na elastina

(figura 6) (FABREGAT et al., 2018).

Figura 6: Ilustracdo demonstrativa do processo de formacao de fibras de colageno.

terminal

Estrutura multimérica de fibrilas de colageno il oiclase /

Crosslinking M{
Yy e
10 = 360 nndm—

Fibra de coldgeno Fibrila de colageno

Fonte: Adaptado de FABREGAT et al., 2018.
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A principal fun¢do da proteina codificada pelo gene COL5A1 (figura 7a) € de interagir
com a heparina, mas também interage com a integrina, ions metélicos, proteoglicanos, fator
de crescimento derivado de plaquetas. Além de ser um fator constituinte estrutural da matriz
extracelular, é o que lhe confere a capacidade de resistir a estresses longitudinais. E uma
participante dos seguintes processos bioldgicos: desenvolvimento dos vasos sanguineos,
adesdo celular, migracdo celular, morfogénese dos olhos, desenvolvimento da pele,
desenvolvimento dos tenddes e cicatrizacdo da pele. A proteina homdénima do gene COL5A1

¢ composta por 1838 aminoécidos (quadro 2) (UNIPROT, 2021).

Figura 7: (a) Estrutura tridimensional da proteina codificada pelo gene COL5A1 - cadeia de
colageno alfa-1 (tipo V) e da (b) proteina codificada pelo gene COLS5A2 - cadeia de
colageno alfa-2 (tipo V).

(a) (b)

Fonte: UNIPROT, 2021.

Quadro 2: Divisao molecular e estrutural do gene COL5AL.

SEGMENTO POSICAO DESCRICAO
Peptideo sinal 1-37 Enderecamento da proteina
Cadeia 38 - 1605 Colageno al(V)

Pro-peptideo 1606 - 1838 Impedir a formacao de fibrilas

Fonte: Adaptado de UNIPROT, 2021.
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Assim como a proteina codificada pelo gene COL5A1, a proteina codificada pelo gene
COL5A2 (figura 7b) também ¢ um constituinte estrutural da matriz extracelular, lhe
conferindo a capacidade de resistir a estresses longitudinais. Interage com a proteina SMAD,
envolvida na transdugdo de sinais, e com ions metalicos. E uma participante dos seguintes
processos bioldgicos: morfogénese dos olhos, osteogénese, calcificacao e desenvolvimento da
pele. A proteina homonima do gene COL5A2 ¢ composta por 1499 aminoacidos (quadro 3)
(UNIPROT, 2021).

Atualmente, o banco de dados da Clin Var possui registro de mais de 100 variantes
patogénicas ou potencialmente patogénicas para o gene COL5A1 (SHELBY et al., 2020). A
maioria das variantes patogé€nicas no COL5A1 sdo causadas por mutagdes sem sentido
(nonsense), de sentido trocado (frameshift) ou splicing, com a leitura prematura de um stop
codon, gerando transcritos defeituosos ou incompletos que serdo degradados e, por sua vez,
geram a haploinsuficiéncia do coldgeno tipo V. Enquanto que no COL5A2, a maioria das
mutagdes ¢ de sentido trocado (missense) ou exon-skipping splicing, resultando na produgao
de variantes patogénicas do coldgeno a2, que, por sua vez, exercem um efeito dominante

deletério sobre o coladgeno tipo 5 (RITELLI et al., 2013).

Quadro 3: Divisdo molecular e estrutural do gene COL5A2.

SEGMENTO POSICAO DESCRICAO
Peptideo sinal 1-26 Enderegamento da proteina
Cadeia 27-1229 Colageno a2(V)

Pro-peptideo 1230 - 1499 Impedir a formacao de fibrilas

Fonte: Adaptado de UNIPROT, 2021.

Estudos moleculares demonstraram que 90% dos pacientes preenchem todos os
critérios para SEDc e apresentam defeitos no COLS5. A base de dados LOVD (Leiden Open
Variation Database) lista 117 mutagdes, sendo 100 no COL5A1 e 17 no COL5A2. A partir de
uma observagao mais detalhada da base de dados, € possivel determinar que as mutagdes no
COLS5AL1 estao espalhadas por todo o gene, enquanto que as mutagdes no COL5A2 estdo, em

sua maioria, concentradas no dominio da tripla hélice (RITELLI et al., 2013).
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Até o presente trabalho, ndo ha uma correlagao estabelecida entre gendtipo e fenotipo
em pacientes com mutagdes no COLS. Apesar de o nimero de pacientes com mutagdes no
COL5A2 ser menor do que os que apresentam no COL5A1, dados recentes indicam que
apresentam um espectro fenotipico mais grave (RITELLI et al., 2013). Um fendtipo mais
grave foi observado em pacientes com muta¢des no dominio aminoterminal do pro-peptideo
do colageno al(V), no COL5A1, resultando em um splicing atipico e causador de um quadro
com cifoescoliose e descolamento da retina (BOWEN et al., 2017).

A SED classica ¢ de heranga autossomica dominante, por isso estima-se que 0s
individuos afetados possuem pais afetados também. Entretanto, sequenciamentos genéticos

feitos demonstraram que 50% dos pacientes apresentam mutagdes de novo (MALFAIT et al.,

2018).

3.5 Diagnostico

O diagnostico € estabelecido com base em trés vertentes complementares, que incluem
a avaliacdo clinica, em que o paciente, sua sintomatologia e histérico clinico serdo avaliados
em busca dos critérios, maiores e menores, estabelecidos em 2017; o sequenciamento
genético, buscando a identificacdo de variantes patogénicas; e a bidpsia de pele. Alguns
pacientes ndo apresentam hiperextensibilidade cutinea significativa, entretanto o diagnostico
clinico pode ser feito se o paciente apresentar hipermobilidade articular generalizada e trés ou
mais critérios menores. Os critérios maiores possuem alta especificidade, ja que estdo
presentes na maioria dos individuos afetados ou sdo caracteristicos desse tipo especifico. Os
critérios menores possuem especificidade menor, mas cuja presenga apoiam o diagndstico
(MALFAIT et al., 2018).

Em casos em que ha forte suspeita de SED do tipo classica, recomenda-se analisar os
genes de maior interesse primeiro, ou seja, COL5A1, COL5A2 e, se nenhuma variante for
encontrada nos dois anteriores, COL1Al. Em caso de auséncia de variantes detectadas,
deve-se analisar se ha delecao ou duplicagdo. Apesar de o nimero de mutagdes identificadas
como causadoras da SEDc ter aumentado nos ultimos anos, muitas variantes detectadas ainda
possuem significado clinico incerto (quadro 4). A interpretagdo de variantes de significado

incerto, especialmente do tipo missense, devem incluir a correlagdo com o fenoétipo completo.
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Estudos genéticos em familiares proximos podem ajudar a determinar a patogenicidade da

variante encontrada (MALFAIT et al., 2018).

Quadro 4: Variantes detectadas em pacientes com SEDc e historico de eventos vasculares.

EFEITO MOLECULAR SIGNIFICADO CLINICO
¢.3380delC Patoeénica
p.(Prol127fs) &
¢.757C>T Patogénica
p.(GIn253%) &
c.1426 1427insGC Patosénica
p.(Pro476fs*83) &
c.109+3A>T Variante de significado incerto
c.4068G>A Provavelmente patogénica
c.4577C>A . . .
p.(Pro1526Gln) Variante de significado incerto

Fonte: Adaptado de ANGWIN et al., 2020.

A microscopia eletronica da bidpsia de pele pode ser usada como exame
complementar ao diagnostico, ja que a presenca de coldgeno em forma de flores (“collagen
flowers”) € um achado tipico, mas ndo exclusivo, do subtipo cléassico. As flores de colageno
(figura 8) possuem diametro anormalmente maior e contorno irregular e lobulado, com
fibrilas de tamanho e diametro normais. Acreditava-se que a auséncia desse achado
contrariava o diagnostico, pois até recentemente ndo havia relatos de pacientes com mutacgdes
no gene COLS5 sem esse achado. A andlise da cultura de fibroblastos ndo ¢ efetiva para esse
subtipo, j& que o colageno tipo 5 € sintetizado em niveis baixos (ANGWIN et al., 2019;
BOWEN et al., 2017).

Figura 8: Presenca de fibras irregulares e flores de colageno (setas pretas) em bidpsia de

individuo com SEDc.
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Fonte: Adaptado de ANGWIN et al., 2019.

3.6 Tratamento

Por ser uma sindrome genética, ndo ha cura; ha somente tratamentos para os sintomas
conforme aparecem e de acordo com sua gravidade. De modo geral, a literatura estabelece
uma aproximacdo mais conservadora, com a prescricao de medicamentos anti-inflamatorios e
analgésicos de balcdo, como paracetamol e naproxeno, juntamente com fisioterapia,
atividades fisicas adaptadas e apoio psicologico (MORLINO et al., 2016).

Outras possiveis medicacdes incluem relaxantes musculares, opioides e
anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES). Relaxantes musculares, como tizanidina,
possuem boa eficacia no manejo da dor, porém pioram a estabilidade articular. Opioides e
opiaceos, como tramadol e hidrocodona, sao populares no controle da dor, entretanto, o uso
por pacientes com SED deve ser bem avaliado pela equipe médica, ja que causam constipagao
ao retardar o movimento do trato gastrointestinal (TGI), hipotensdo postural através da
vasodilatagdo periférica, disautonomia (fun¢do autondmica alterada) e déficit de

prio-percepg¢ao. Por isso, 0 uso continuo ¢ contraindicado, sendo reservado para crises agudas
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de dor. Os AINES, como o ibuprofeno, sdo, frequentemente, a primeira linha de tratamento
por serem efetivos e bem tolerados. Entretanto, deve-se ter cautela, pois, assim como na
populagdo geral, podem causar problemas renais, hematologicos e no TGI. Em pacientes com
SED, os AINES podem, ainda, exacerbar os sintomas causados pela degranulacdo dos
mastocitos (SONG et al., 2020).

A fisioterapia, além de ser indicada para fortalecimento muscular e coordenacao
motora, ¢ benéfica para tratar a hipotonia e desenvolvimento motor atrasado em criangas. As
criangas, particularmente suscetiveis as quedas, podem se beneficiar com o uso de bandagens
na testa, joelhos e canelas, a fim de evitar cortes. Os cortes, tanto em adultos quanto em
criangas, devem ser suturados sem tensionar, preferencialmente em duas camadas, e devendo
permanecer por mais tempo do que em individuos saudaveis (MALFAIT et al., 2018).

Além da fisioterapia, ha relatos de tratamentos alternativos ou complementares cuja
eficacia ¢ debatida. Massagem, acupuntura, yoga, compressas frias ou quentes, agulhamento a
seco e canabidiol (CBD) sdao escolhas populares e de relativa facilidade de acesso.
Geralmente, o uso dessas terapias ¢ concomitante ao tratamento tradicional ou, entdo, como

alternativa quando a medicina tradicional falha (SONG et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de Ehlers-Danlos é uma condi¢do genética complexa, multifatorial e
multissistémica, ainda pouco conhecida e sem cura. Além das dores e de outros sintomas
debilitantes, os pacientes diagnosticados com a sindrome ainda sdo submetidos a descrenga
por parte de outros membros da sociedade por relatarem sintomas, aparentemente,
desconexos.

Os pacientes, autodenominados zebras, devido ao ditado popular na area médica
(“quando ouvir som de cascos, procure cavalos, ndo zebras”), sdo Unicos em sua
sintomatologia. Assim como as zebras, que ndo possuem listras iguais, aqueles acometidos
pela SED também ndo sdo iguais, podem ndo ter os mesmos sintomas, fato que torna o
diagnostico ainda mais dificil.

Viver em uma sociedade desinformada ¢ um desafio didrio para qualquer pessoa,

inclusive para quem ¢ acometido pela SED. A ligeira visibilidade recentemente adquirida da
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sindrome resultou na proposicao de um projeto de lei n® 4817/2019, ainda em tramite, que
visa garantir e assegurar os direitos basicos daqueles acometidos pela SED e pela Sindrome
de hipermobilidade.

Diante disso, faz-se necessario ampliar e fomentar pesquisas sobre a sindrome visando
a constante busca por informagdes relevantes aos pacientes e a toda comunidade, que de
alguma forma precisa de conhecimento para melhor convivéncia com esses individuos.
Ademais, por meio de conhecimento cientifico, formas precoces de diagndstico e de
tratamento podem ser alcancadas, o que proporcionaria, ndo a cura, mas a garantia de melhor
condicdo de vida aos pacientes e seus familiares, além de possibilitar a realizagdo de um
estudo epidemiologico com dados concretos, visando elucidar questdes como a prevaléncia,

incidéncia, entre outros.
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APENDICE A

Treze subtipos

propostos

Ehlers-Danlos, em 2017.

pela nova Classificagdo Internacional da

SUBTIPOS

CRITERIOS MAIORES

CRITERIOS MENORES

Classico

° Pele hiperextensivel
Cicatriz atréfica
) Hipermobilidade articular

Pele macia, aveludada

Pseudotumores moluscoides

Esferdides subcutaneos

Complicagodes devido a

hipermobilidade articular

e Hipotonia, atraso no
desenvolvimento motor

e Equimose

e Manifestagoes teciduais de
extensibilidade e fragilidade

e Complicagdes cirurgicas

e Historico familiar positivo

° Pele macia, aveludada e
hiperextensivel, sem cicatrizagao
atrofica

e Pes planus, halux valgo,
papulas piezogénicas

e Edema nos membros
inferiores sem acometimento
cardiaco

e Miopatia distal e proximal

Classical-like ° Hipermobilidade articular | e Polineuropatia axonal
generalizada e Atrofia muscular nas maos e
° Equimoses pés
e Acrogeria nas maos, dedos
em martelo,
e clinodactilia, braquidactilia
e Prolapso vaginal/intestinal
° Acometimento severo e e Hérnia inguinal
progressivo das valvulas e Pectus excavatum
cardiacas e [uxagoes
Valvular-cardiaco | e Pele fina e e Pes planus, pes
hiperextensivel, cicatrizagdo e planovalgus, hallux valgus

atréfica, equimoses

° Hipermobilidade articular
(generalizada ou restrita a
pequenas articulagdes)

e Equimoses espontaneas
e Pele fina e translucida, com
veias aparentes

Sindrome de
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° Historico familiar e Tracos faciais caracteristicos
Vascular ° Ruptura arterial em idade e Pneumotorax espontaneo
jovem e Acrogeria
° Perfuragdo espontanea do | e P¢ torto
célon sigmoide e Luxacdo congénita do
° Ruptura uterina quadril
° Fistulas e Hipermobilidade em
cardtido-cavernosas pequenas articulagdes
e Ruptura dos tenddes e
musculos
e (Ceratocone
e Recessao e fragilidade
gengival
e Aparecimento precoce de
veias varicosas
e Fragilidade tecidual,
° Hipermobilidade articular incluindo cicatrizes atroficas
Artrocalasia generalizada, luxagoes e Equimose
recorrentes e Hipotonia
° Luxagdo bilateral e (ifoescoliose
congénita do quadril e Osteopenia moderada em
) Pele hiperextensivel exames radioldgicos
e Pele macia e aveludada
° Pele muito fragil, com e Pele hiperextensivel
skin tears congénitas ou e Cicatrizacdo atrofica
pOs-natais e Hipermobilidade articular
o Caracteristicas generalizada
cranio-faciais evidentes apds o e Complicacdes causadas por
Dermatosparaxis | nascimento ou infancia fragilidade visceral (ruptura

° Pele flacida e solta, com
dobras nos punhos e tornozelos
° Rugas palmares
aumentadas

° Equimoses severas, com
risco de hematomas subcutaneos
e hemorragia

° Hérnia umbilical

° Crescimento pos-natal
retardado

° Maos, pés e membros
curtos

° Complicacdes perinatais

devido a fragilidade do tecido
conjuntivo

da bexiga e/ou diafragma,
prolapso retal)

e Desenvolvimento motor
atrasado

e Osteopenia

e Hirsutismo

e Anormalidades
odontoldgicas

e Miopia, astigmatismo,
estrabismo

e Pele hiperextensivel
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Cifoescoliose

° Hipermobilidade articular
generalizada

) Hipotonia congénita

° Escoliose congénita e
progressiva

Equimoses
Ruptura/aneurismas em
artérias de calibre médio
Hébito marfandide
Miopia, hipermetropia
Esclera azul

Hérnia (umbilical ou
inguinal)

Deformidades no osso
externo

Pé torto
Osteopenia/osteoporose
Historico familiar positivo

Sindrome da
cornea fragil

° Cornea fina, com ou sem
ruptura

° Desenvolvimento precoce
e progressivo de ceratocone e
ceratoglobo

° Esclera azul

Enucleacao ou cicatriz
corneana, resultadas de
rupturas anteriores

Perda progressiva do estroma
corneano, especialmente na
cornea central

Miopia, com comprimento
axial normal ou
moderadamente aumentado
Descolamento da retina
Surdez, membrana timpanica
hiper compativel

Displasia do
desenvolvimento do quadril
Hipotonia durante a infincia,
depois normalmente mais
leve

Escoliose

Aracnodactilia
Hipermobilidade das
articulacoes distais

Pes planus, halux valgo
Contratura leve dos dedos
Pele macia, aveludada e
translicida

Espondilo-plastica

° Estatura baixa

) Hipotonia (congénita e
severa ou adquirida e leve)

° Genu varum

Pele fina, macia, aveludada,
translticida e hiperextensivel
Pes planus
Desenvolvimento motor
atrasado

Osteopenia
Desenvolvimento cognitivo
atrasado
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e [uxagoes cronicas ou
recorrentes
e Deformidades no externo
° Multiplas contraturas e Deformidades na coluna
congénitas, contraturas de (escoliose, cifoescoliose)
aducao-flexao e/ou pés tortos e Dedos peculiares (afilado,
Musculo ° Caracteristicas delgados, cilindricos)
Contractural cranio-faciais evidentes apds o e Deformidades progressivas
nascimento ou infancia nos pés (valgus, planus,
° Caracteristicas cutaneas cavum)
(pele hiperextensivel, equimoses, | ® Grandes hematomas
fragilidade tecidual com subcutaneos
cicatrizacdo atrofica, rugas e Constipagdo cronica
palmares aumentadas e Diverticulose colonica
e Peumotorax/hemotorax
e Nefrolitiase/cistolitiase
e Hidronefrose
e Criptorquidia em homens
e Estrabismo
e Miopia, astigmatismo
e Glaucoma/pressdo
intraocular elevada
° Hipotonia congénita e/ou e Pele macia e aveludada
atrofia muscular, que melhora e C(Cicatrizacdo atréfica
Miopatica com a idade e Desenvolvimento motor
° Contraturas das atrasado
articulagdes proximais (joelhos, e Presenc¢a de miopatia na
quadris e cotovelos) biopsia muscular
° Hipermobilidade das
articulacoes distais
e Equimoses
° Periodontite severa e e Hipermobilidade articular,
intratavel de inicio precoce especialmente em juntas
(infancia ou adolescéncia) distais
Peridental ° Descolamento ou retracdo | e Pele hiperextensivel e fragil,
da gengiva com cicatrizagdo anormal
° Placas pré-tibiais (alargada ou atrofica)
° Historico familiar de e Maior taxa de infecgoes
parente de primeiro grau que e Hérnias
atende os critérios e Acrogeria
e Caracteristicas faciais
marfanodides
e Vasculatura proeminente
e 2. (A)Pele maciae

aveludada, levemente
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Hipermével

° Hipermobilidade articular
generalizada

) (A) Manifestagdes
sistémicas de disfuncdes no
tecido conjuntivo

° (B) Historico familiar
positivo

° (C) Complicagdes
musculo-esqueléticas

o Auséncia de pele fragil
° Exclusao de outras
doencas do tecido conjuntivo
(incluindo doengas autoimunes)
° Exclusdo de outras
doengas que causam
hipermobilidade articular,
hipotonia e laxidao do tecido
conjuntivo

hiperextensivel

Estrias inexplicaveis (costas,
coxas, virilha, seios e/ou
abdome) em adolescentes,
homens e mulheres sem
historico de ganho ou perda
de peso

Pépulas piezogénicas
bilaterais

Hérnias abdominais
recorrentes

Presenca de cicatrizes
atroficas em pelo menos dois
lugares e sem formacao de
“cigarette paper scar” e/ou
cicatrizes com deposicao de
hemossiderina

Prolapso do ttero, assoalho
pélvico e/ou reto
Apinhamento dental e palato
alto ou estreito
Aracnodactilia

Envergadura brago-altura
>1.05

Prolapso leve ou moderado
da valvula mitral

Dilatacao da aorta

(B) Historico familiar
positivo, com um ou mais
parentes de 1° grau
diagnosticados pelos atuais
critérios

(C) Dor musculo-esquelética
em dois ou mais membros,
diaria e recorrente por pelo
menos 3 meses

Dor cronica generalizada por
3 meses ou mais

Luxagdes recorrentes ou
instabilidade articular sem
presenca de trauma (3 ou
mais luxacOes atraumaticas
na mesma junta ou 2 ou mais
luxagOes atraumaticas em
juntas diferentes; ou
confirmagdo médica de
instabilidade articular em 2
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ou mais articulacdes e sem
relagdo a traumas)

Fonte: Adaptado de MALFAIT et al., 2017.



