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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Ehlers-Danlos (sED) corresponde a um grupo raro de doencas genéticas do tecido conjuntivo,
com hereditariedade, maioritariamente, autossomica dominante, caracterizada por hipermobilidade articular, hiperelasti-
cidade e fragilidade tecidular generalizada.

Descricao do caso: Apresenta-se o caso de um adolescente de 13 anos de idade, sem antecedentes pessoais ou familiares
de relevo, que recorre a consulta de vigilancia de Saude Infantil e Juvenil evidenciando luxac&o bilateral dos punhos sem
dor ou trauma associados. Ao exame objetivo apresentava aracnodactilia, hiperextensibilidade cutanea marcada, estrias
cutaneas e hipermobilidade articular. Foram aplicados os critérios de diagndstico de sED e pedidos estudo analitico com
doseamento de autoanticorpos e ecocardiograma transtoracico para investigacao de diagndsticos diferenciais. O eco-
cardiograma revelou-se sugestivo de provavel comunicacao interauricular tipo ostium secundum, sem outras alteracoes,
sendo o doente encaminhado para consulta de Cardiologia Pediatrica e consulta multidisciplinar sindrome Marfan/Marfan-
-like, onde foram confirmados os achados e mantido seguimento.

Comentario: A sED é uma doenca subdiagnosticada, uma vez que as carateristicas clinicas sdo, frequentemente, assumi-
das como variantes do normal. Este caso demonstra a importancia da procura ativa de patologias do tecido conjuntivo
perante achados como hipermobilidade articular e fragilidade tecidular, por forma a realizar um diagnostico atempado. O
meédico de familia assume um papel preponderante, sendo os seus cuidados em continuidade uma importante ferramenta
para a suspeicao clinica. Nao se encontrando disponivel um tratamento dirigido, a sua identificacao é crucial para o correto
seguimento, orientacdo de eventuais complicacdes, acompanhamento de eventual gravidez e estudo pré-natal.

Palavras-chave: sindrome de Ehlers-Danlos; hipermobilidade articular; hiperextensibilidade; instabilidade articular.

ABSTRACT

Introduction: Ehlers-Danlos syndromes (EDs) are a rare group of genetic connective tissue disorders with mostly autoso-
mal dominant inheritance, characterized by joint hypermobility, tissue hyperextensibility and fragility.

Case description: It is presented the case of a 13-year-old male adolescent, without a relevant personal or family history,
who presents himself to a primary care well-child visit with bilateral wrist dislocation without associated pain or trauma.
In the physical examination, it was evident arachnodactyly, skin hyperextensibility, striae and generalized joint hypermo-
bility. Diagnostic criteria of EDs were applied and autoantibody tests and a transthoracic echocardiogram were ordered in
order to establish differential diagnosis. On the echocardiogram, it was identified as probable ostium secundum interatrial
communication. The patient was referred for Pediatric Cardiology consultation and multidisciplinary consultation Marfan/
Marfan-like Syndrome, where the findings were confirmed and follow-up is maintained.

Comment: EDs is an underdiagnosed disease, since the characteristics found are, for the most part, assumed to be normal
variants. This case demonstrates the importance of active search for connective tissue pathologies in the face of findings
such as joint hypermobility and tissue fragility, in order to carry out a timely diagnosis. The family physician assumes a
leading role and his continuous care is an important tool for clinical suspicion. As no directed treatment is available, its
identification is crucial for the correct follow-up, guidance on possible complications, monitoring of possible pregnancy
and prenatal study.

Keywords. Ehlers-Danlos syndrome; joint hypermobility; hyperextensibility, joint instability.
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INTRODUCAO
sindrome de Ehlers-Danlos (sED) corres-
ponde a um grupo raro e heterogéneo
de doencas genéticas do tecido conjun-
tivo,® com hereditariedade, maioritaria-
mente, autossomica dominante, e com uma prevalén-
cia média estimada de 1:5000,“ classificando-se em
13 subtipos.'®* Caracteriza-se clinicamente por hiper-
mobilidade articular, hiperelasticidade e fragilidade
tecidular generalizada.”® Contudo, a sintomatologia
evidenciada varia dependendo do subtipo de sED
presente, podendo ndo surgir todas as carateristicas
descritas acima ou haver evidéncia de sinais e sinto-
mas mais especificos. No caso do subtipo hipermobi-
lidade, 0 mais comum, para além das caracteristicas
supracitadas, o doente apresenta frequentemente
luxacoes e subluxacdes articulares, assim como dor
cronica articular. O subtipo classico, também dos
mais frequentes, tem um maior atingimento cuta-
neo, evidenciando-se a pele com textura aveludada
e dispersas estrias atroficas. Ja no caso do subtipo
vascular, o mais grave, existe uma maior fragilidade
a nivel vascular e organico, podendo ocorrer, mais fa-
cilmente, dissecdes arteriais, roturas de aneurismas e
roturas de 6rg&os.>®
Na génese desta sindrome estdo mutacdes pato-
génicas envolvidas na sintese, metabolismo e deposi-
cao dos varios tipos de colagénio (colagénio tipo |, Il
e V), assim como, numa minoria dos subtipos, muta-
cOes que envolvem outras proteinas constituintes da
matriz extracelular?®’ A matriz extracelular corres-
ponde auma rede estrutural complexa nao celular que
suporta as células do tecido conjuntivo. Alteracdes
na génese das proteinas fundamentais desta matriz,
como o colagénio, tém interferéncia com o desenvol-
vimento tecidular de todos os sistemas do organismo,
desde a pele até aos vasos. Interferem, ainda, com a
cicatrizacdo de feridas e envelhecimento, levando ao
surgimento de uma ampla variedade de sintomas,
como descrito anteriormente.®
Segundo a classificacdo internacional de sED de
2017, ja existem mutacdes genéticas identificadas
para o diagnoéstico de todos os subtipos de sED, ex-
cetuando o subtipo hipermobilidade. Atendendo a
variabilidade fenotipica e heterogeneidade genética
dos varios subtipos de sED, o diagnéstico molecular
é de extrema importancia. Este permite identificar
com certeza o subtipo em causa, definindo, conse-
guentemente, o tipo de hereditariedade presente, ris-
cos, complicacdes e prognoéstico associados, permi-
tindo um melhor acompanhamento clinico daquele
doente.®

Assim, a diagnostico diferencial entre os varios
subtipos de sED vai ter em conta a sintomatologia
presente, o grau de atingimento articular, cutaneo e
vascular, assim como a historia familiar e o diagnos-
tico molecular.®

Para além do diagndstico diferencial entre os va-
rios subtipos de sED, importa, também fazer o diag-
nostico diferencial com outras patologias do tecido
conjuntivo, como osteogenesis imperfecta tipo |, sin-
drome de Marfan, sindrome de Loeys-Dietz, doencas
autoimunes com queixas musculoesqueléticas, pa-
tologias como fibromialgia e fadiga cronica, assim
como com o proprio espetro de hipermobilidade. Nas
primeiras trés patologias, a realizacdo de testes gené-
ticos auxilia o diagnostico diferencial, assim como a
presenca de carateristicas clinicas particulares como
gueixas auditivas, dentarias e oculares na osteogene-
sis imperfecta; alta envergadura, com alteracdes do
esterno (como pectus excavatum) e patologia na raiz
da aorta na sindrome de Marfan e a identificacdo da
triade de Uvula bifida/fenda do palato, hipertelorismo
e aneurisma da aorta na sindrome de Loeys-Dietz.
Pelas queixas recorrentes, por vezes, inespecificas de
dor crénica musculoesquelética pode-se suspeitar da
presenca de fibromialgia ou fadiga cronica, contudo a
evidéncia da sintomatologia tipica de sED com hiper-
mobilidade articular, laxidez ligamentar e fragilidade
tecidular, orienta o diagnostico.®

Quanto a aparente alteracdo da mobilidade arti-
cular, criou-se a designacao de disturbios do espec-
tro da hipermobilidade. Este espectro varia desde a
capacidade de mobilizac&o articular acima da média,
mas assintomatica, sem patologia, até a presenca do
subtipo hipermobilidade da sED.® O aparecimento de
outros sinais ou sintomas, num continuum de obser-
vacao, pode auxiliar a identificacdo de patologia e a
necessidade de seguimento clinico. E nestas circuns-
tancias que importa aplicar os critérios de diagnos-
tico da sED subtipo hipermobilidade. Uma vez que
nao existe uma mutacdo genética associada a este
subtipo, o que define o diagndstico é o cumprimento
de uma série de critérios clinicos estabelecidos desde
20172 Assim, € essencial alertar para a suspeita clinica
desta patologia, por forma a estabelecer o diagnds-
tico atempado e a correta orientacdo destes doentes.

DESCRICAO DO CASO

Adolescente de 13 anos, género masculino, sem
antecedentes pessoais ou familiares de relevo, sem
medicacado habitual.

Em novembro de 2021 recorre a consulta de vigi-
lancia de Saude Infantil e Juvenil da sua unidade de
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saude familiar, acompanhado pela mae.

Quando questionado relativamente a intercorrén-
cias desde a ultima consulta, referia deslocacao bila-
teral espontanea dos punhos ha cerca de dois meses.
Negava trauma ou dor associadas.

Quando guestionada, a mae referia que o adoles-
cente sempre foi “muito flexivel” (sic), fazendo com
facilidade os exercicios de ginastica mais exigentes.
Associadamente, referia presenca de equimoses fre-
guentes. Negava petéquias ou hemorragias esponta-
neas. Negava manifestacdes extra musculoesqueléti-
cas ou extra cutaneas.

Ao exame objetivo, apresentava bom aspeto ge-
ral. Foram calculadas as medidas antropométricas do
adolescente, evidenciando: peso de 48,8 kg (percen-
til (P50 - P75); altura de 152 cm (P25 - PSO) e IMC de 21]1
kg/m? (P - Py, segundo as curvas de crescimento
de IMC da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de
2006), mantendo uma velocidade de crescimento
dentro dos seus percentis habituais, segundo as cur-
vas de crescimento do Boletim de Saude Infantil e
Juvenil. Apresentava pressao arterial de 115/59 mmHg
(P, - P,,, segundo a tabela de avalia¢do de pressdo
arterial do National High Blood Pressure Education
Program Working Group on High Blood Pressure in
Children and Adolescents).

Apresentava uma auscultacdo cardiopulmonar
normal, assim como uma avaliacdo abdominal sem
alteracoes.

Ao exame musculoesquelético evidenciava luxa-
cao bilateral dos punhos, sem queixas algicas a pal-
pacdo ou mobilizacdo (Figura 1).

Figura 1. Luxacao bilateral dos punhos.

Adicionalmente  destacava-se  aracnodactilia
(Figura 2), sinal de Walker positivo, hiperextensibili-
dade cutanea marcada (Figura 3), e estrias cutaneas
nos membros inferiores (Figura 4).
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Figura 2. Aracnodactilia.

Figura 4. Estrias cutaneas.

Foi testada a hipermobilidade articular (Figuras
5 e 6), sendo aplicada a escala de Beighton. O ado-
lescente foi capaz de fazer bilateralmente: dorsifle-
X80 passiva da 52 metacarpofalangica acima de 90%;
aposicao passiva do polegar a regiao flexora do ante-
braco; hiperextensao passiva do cotovelo e do joelho
acima de 10¢ e flexao anterior do tronco, com joelhos
estendidos, tocando com as palmas no chao. Teve um
total de nove pontos (pontuacdo maxima) na escala
de Beighton, o que indica hipermobilidade articular.
Nao existiam sinais inflamatorios de qualquer articu-
lacdo avaliada.



Figura 5. Hipermobilidade articular.

Figura 6. Hipermobilidade articular.

N&o foram evidentes dismorfias, deformidades to-
racicas, cifose ou escoliose, nem deformidades do pé.
Sem herniacdes palpaveis ou ndédulos/massas obser-
vaveis.

Atendendo a entrevista clinica e as alteracdes evi-
denciadas ao exame objetivo, colocou-se a hipotese
da presenca de sED, provavel subtipo hipermobili-
dade.

Neste contexto, para avaliacdo de diagnosticos
diferenciais, foi solicitado estudo analitico com fator
reumatoide, anticorpos antinucleares e anticorpos
anti ds-DNA, para exclusdo de doenca autoimune e
ecocardiograma transtoracico para exclusao de sin-
drome de Marfan e sindrome de Loeys-Dietz. O es-
tudo revelou-se sem alteracdes de relevo, a excecdo
do ecocardiograma que foi sugestivo de comunica-
cao interauricular tipo ostium secundum.

Foi solicitada observacao em contexto de con-
sulta externa de Pediatria e Cardiologia Pediatrica,
tendo sido orientado para consulta multidisciplinar
sindrome Marfan/Marfan-like.

Em consulta multidisciplinar foram confirmados
0s achados reportados, tendo sido solicitada avalia-
cdo complementar com prova de esforco e consulta
de Genética Médica.

COMENTARIO

A sED é uma doenca rara, por vezes subdiagnos-
ticada. As caracteristicas encontradas sao, na maio-
ria das vezes, assumidas como variantes do normal,
especialmente no subtipo hipermobilidade. Apesar
do diagnostico definitivo requerer, geralmente, tes-
tes genéticos e/ou bioquimicos, deve ser suspeitado
em caso de: fragilidade cutanea, cicatrizes atroficas
ou hiperextensibilidade cutanea; hipermobilidade
articular; luxacdes ou subluxacdes articulares sem
trauma; prolapsos pélvicos ou hérnia abdominal em
doentes jovens e ruptura de 6rgdos ou dissecao inex-
plicada de vasos.'®

Assim, na presenca de alguns destes achados, im-
porta rever os critérios de diagnostico desta sindrome
atendendo ao subtipo mais provavel. Neste caso em
particular, o subtipo mais provavel é o subtipo hiper-
mobilidade, estabelecendo-se o diagnostico quando
presentes os trés critérios clinicos principais, uma vez
gue ndo existe, ainda, mutacdo genética associada a
este subtipo:?

- Critério um: hipermobilidade articular genera-
lizada, evidente através da aplicacao da escala de
Beighton.

- Critério dois: presenca de pelo menos dois gru-
pOos positivos dos trés possiveis (A, B, C). O grupo A
corresponde a identificacdo de 12 carateristicas fe-
notipicas, sendo necessaria a presenca de pelo me-
NOS CINCO para 0 grupo ser positivo. Aqui inserem-se
sinais cutaneos como pele suave e aveludada, hipe-
rextensibilidade cutanea, estrias cutaneas, cicatrizes
atréficas e papulas piezogénicas; sinais musculoes-
gueléticos como aracnodactilia e relacdo envergadu-
ra-altura = 1.05, assim como manifestacoes extra sis-
temas cutaneo e musculoesquelético como hérnias
abdominais recorrentes, prolapsos perineais, palato
estreito, prolapso da valvula mitral e dilatacdo da raiz
da aorta. O grupo B diz respeito a presenca de his-
toria familiar da sindrome. O grupo C corresponde a
identificacdo de trés carateristicas musculoesqueléti-
cas tipicas, sendo necessaria a presenca de pelo me-
Nos uma para o grupo ser considerado positivo. Aqui
inclui-se dor musculoesquelética recorrente de um
ou mais membros, por, pelo menos, trés meses; dor
cronica generalizada por mais de trés meses e luxa-
cdo/subluxacdo ou instabilidade articular recorrente,
na auséncia de trauma.

- Critério trés: exclusdo de caracteristicas que
apontem para um diagnostico alternativo, seja um
subtipo diferente de sED ou outra patologia alter-
nativa, como doenca autoimune ou sindrome de
Marfan.?
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De acordo com o descrito no caso clinico apresen-
tado, o doente cumpre na totalidade o critério um e
trés. Quanto ao critério dois, o doente cumpre 5 de 12
caracteristicas possiveis do grupo A. Nao cumpre o
grupo B. Cumpre o grupo C pela luxacao bilateral dos
punhos sem trauma associado. Assim, apresenta po-
sitividade em dois grupos (A e C), cumprindo, tam-
bém, o critério dois. Conclui-se, entdo, que o doente
cumpre os trés critérios de diagnostico necessarios
para o diagnostico de sED do subtipo hipermobili-
dade.

O caso apresentado demonstra a importancia da
procura ativa de patologias do tecido conjuntivo pe-
rante achados como hipermobilidade articular e fra-
gilidade tecidular, por forma a realizar um diagnos-
tico atempado. Nao se encontrando disponivel um
tratamento dirigido, a sua identificacdo é crucial para
0 correto seguimento, orientacao de eventuais com-
plicacdes, acompanhamento de eventual gravidez e
estudo pré-natal.

Estudos demonstram que o subtipo hipermobi-
lidade da sED nao se associa a uma maior mortali-
dade nos individuos afetados, contudo, pode ter um
grande impacto pela sua morbilidade. Sabe-se que se
os doentes estiverem instruidos quanto a sua doenca
e o tipo de situacdes ou desportos a evitar para di-
minuir o risco de trauma, esta morbilidade pode ser
minimizada. De outra forma, esta patologia pode-se
tornar muito limitativa.t Para além das limitacdes fisi-
cas, estes doentes experienciam, muitas vezes, dano
psicoldgico. Este associa-se a dificuldade no estabe-
lecimento do diagnostico, sentindo pouca valoriza-
cdo dos profissionais de salde para as suas queixas,
dificuldades no controlo da dor crénica, assim como
frustracao pelas restricdes necessarias para controlo
da sua patologia.® Assim, apds o diagnodstico desta
doenca, € essencial a implementacdo de medidas
para melhorar o seu prognodstico. Para isso deve-se
explicar ao doente a sua patologia e o seu carater
cronico, assim como as implicacdes da mesma no seu
dia-a-dia. Caso existam sintomas agudos a necessitar
de avaliacao, o doente deve ser orientado, se neces-
sario, para a respetiva especialidade como Pediatria,
Ortopedia e/ou Medicina Fisica e de Reabilitacdo,
para controlo das queixas. Caso ndo existam sinto-
mas agudos a necessitar de intervencdo, deve-se
orientar a gestao da doenca cronica. Mais de 90% dos
doentes com sED subtipo hipermobilidade vao apre-
sentar dor cronica generalizada. O controlo deste sin-
toma torna-se essencial para a melhoria da qualidade
de vida destes doentes. A abordagem da dor cronica
deve ser multidisciplinar, incluindo fisioterapia,
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terapia cognitiva comportamental e intervencao far-
macoldgica. A fisioterapia permitird fazer um reforco
muscular, de forma a melhorar o suporte articular e
evitar recorréncias de luxacdes articulares, como era
0 caso do doente em estudo. A terapéutica cognitiva
comportamental, apesar de nao ter uma evidéncia
tdo forte nesta patologia, pode ajudar na dessensibi-
lizacdo a dor cronica. Quanto a intervencao farmaco-
l6gica, esta deve ser ajustada caso a caso, tendo em
conta a escala da dor e a seguranca dos farmacos. A
utilizacao de anti-inflamatorios nao esterodides deve
ser protelada, tendo em conta 0s seus riscos hemor-
ragicos, ja os opioides podem ter aqui o seu papel.
No entanto, sao necessarios estudos mais robustos
gue possam elucidar sobre a melhor forma de gerir
as gueixas dos doentes com sED subtipo hipermobi-
lidade.

Assim, conclui-se que o médico de familia assume
um papel preponderante nesta patologia, sendo os
seus cuidados em continuidade uma importante fer-
ramenta para a suspeicdo clinica. Para além da sus-
peita clinica, € fundamental o seu papel na correta e
atempada referenciacdo, permitindo que os doentes
possam ser geridos por uma equipa multidisciplinar,
reduzindo dessa forma a morbilidade da doenca.
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