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Resumo: A Sindrome de Ehlers-Danos (SDE) é uma doenga genética, de
herangca autossébmica dominante ou recessiva, que afeta varios tecidos. Sua
fisiopatologia € devido a alteragées na sintese de colageno tipo 1, 3 e/ou 5.
Atualmente a Sociedade Brasileira de Ehlers-Danos considera 13 subtipos de
acordo com o tipo de colageno e os achados clinicos, sendo que o subtipo 1,
também chamado de Classico, € o mais prevalente. Os sinais clinicos incluem
hiperelasticidade da pele, hipermobilidade articular e alteragbes vasculares de
grande importancia para o paciente. Devido aos sintomas parecidos, torna o
diagndstico clinico dificil, associado a baixa taxa de procura por geneticistas e
subdiagnéstico, que leva o paciente a migrar em subespecialidades, entrar em
contato com tratamentos pouco eficazes e diversos, inviabilizando a saude dos
mesmos e dificultando seu prognéstico. O objetivo desse estudo foi revisar a
literatura descritiva dos desafios do diagndstico da Sindrome de Ehlers-Danos
tipo 1, também denominada Classica, apresentando pesquisa e conclusdes de
autores diferentes, além de conclusao sobre o tema,
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INTRODUGAO

A Sindrome de Ehlers-Danos (SDE) é uma anomalia congénita do metabolismo
do tecido conjuntivo, mais especificamente da sintese de colageno tipo I, Ill ou
V (HOCHBERG, 2016), que causa alteragdes estruturais ou no processamento
dessa proteina (TINKLE et al., 2017). E resultado de variacédo genética, heranca
autossdmica dominante ou recessiva, sendo que o gene afetado determina o tipo
de Sindrome e apresentagéo clinica (MALFAIT et al., 2020).

Devido ao aumento da pesquisa genética nessa area, a prevaléncia da SDE em
2016/2017 foi de 194 por 100.000 individuos (DEMMLER et al., 2019), passando
de uma condigao rara, para de grande importancia na medicina (SONG, YEH,
HARRELL, 2021).

Dessa forma, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura
acerca do desafio do diagndstico da Sindrome de Ehlers-Danos tipo 1, também
denominada Classica, abordando sua definicdo, fisiopatologia e diagndstico,
visto que se torna cada vez mais relevante por ser uma patologia emergente,
com busca ativa de mapeamento genético e tratamentos eficazes.

METODOS

O presente estudo foi uma reviséo de literatura narrativa descritiva que consultou
o0 Pubmed como base de dados. Os termos de pesquisa foram “Ehlers-Danlos

Syndrome”, “SDE”, “SDE review”. Para refinar as buscas foram utilizados os

1

filtros “and”, “or”, “not”. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés,
publicados nos ultimos dez anos (2014-2024) e selecionados estudos na forma
de revisao sistematica com meta analise e revisao de literatura. Ja os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados, estudos na forma de cartas ao editor e
ensaio clinico randomizado e os artigos ndo pertinentes a tematica proposta pelo

objetivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sindrome de Ehlers-Danlos (SDE) é uma condi¢gdo genética que afeta as

articulagdes, a pele e as paredes dos vasos sanguineos. A heranga geralmente
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€ autoss6mica dominante, mutagbes s&do comuns e estimativas de prevaléncia
variam de 1 em 20.000 a quase 10 em 5.000 (DEMMLER et al, 2019).

A SDE foi reclassificada em 13 subtipos de acordo com o proposto por Malfait et
al., (2017) e aceito pela Sociedade Ehlers-Danos, onde cada subtipo recebeu

um nome que descreve sua manifestagdo fenotipica (Quadro 1):

Quadro 1: Classificagao clinica da Sindrome de Ehlers-Danos.

TABLE I. Clinical Classification of the Ehlers-Danlos Syndromes, Inheritance Pattern, and Genetic Basis

Clinical EDS subrype Abbreviation P Genetie basis Protein
1 Classical EDS «EDS Al Mlajor: COLFAL, COLEAT Type V collagen
Rare: COLTAT Tepe 1 collagen

c934C>T, pArg312Cys)
2 Classical-like EDS clEDS AR TWNXH Tenascin XB

Cardiac-wvalvular evEDS AR COLTA2 (biallelic mutations thar lead o COLTA2 T'.'Pr I collagen

MM and absence of pro a2(l) collagen chains)

4 Vascular EDS vEDS Al .‘\rt.li\.:-r: COL3Ar Ty pe 111 '.x:-|'..|5_.'_\.'||
Roare: COLTAT Type | collagen

O340 =T, pArg3120ys)

cAT20C=T, plArg5S74Cys)

e3227C>T, piArg1093Cys)

5 Hypermohile EDS hEDS Al Unknown Unkmovwn
[+] Arthrochalasaa EDDS aEDS Al COLTAT, COLTAZ T'.'Pr 1 I.1l:|.l_l.'_l.':l:|
7 Dermatosparasxis EDS dEDS AR ADAMTS2 ADAMTS-2
2 Kyphoscoliotic EDS kEDS AR PLOM LH1
FEBP14 FEBP22
% Brivde Cornea syndrome BCS AR ENF469 ZMF46%
FPRDMS PRIDMS
10 Spoadylodysplastic EDS spEDYS AR B4GALTT B4 GalT?
BIGALTS B3GalTh
SLC39A413 ZIP13
11T Musculocomractural EDS mcEDS AR CHETI4 D45T1
DSE DSE
12 .'\-iw_-u-p.l!]:i'. EDDS mEDS A or AR COL1241 Type XII u:-||.|g_r:|:|
13 Periodontal EDS pEDS Al CIR Clr
18 Cls

IR inheritance pattern; AL awosomal dominane; AR, autosomal recessive, MM, nomsense-mediated mBMNA decay

Fonte: (MALFAIT et al., 2017).
De acordo com a tabela anterior, o SDE subtipo 1 (Classico) é resultado da

deficiéncia no colageno tipos 1 e 5, o subtipo 3 (Cardiovascular) & deficiéncia no
colageno tipo 1 e o subtipo 4 (Vascular) é deficiéncia no colageno tipos 1 e 3.
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Embora Ritelli; Colombi (2020) afirmem que a maioria dos subtipos tenha sido
identificada com sucesso geneticamente, Forghani (2019) descrevem que a SDE
subtipo V (Hipermobilidade) é particularmente indescritivel para ligagao genética.
A SDE Classica (subtipo 1), tem altera¢des na sintese do colageno tipos | e V,
mas podem estar presentes alteragdes na fibronectina, deficiéncias enzimaticas
ou metabolismo anormal do cobre. Os sinais clinicos apresentados sao
hipermobilidade articular generalizada (Figura 1) (“articulagdes frouxas/instaveis”
que cursam com luxac&o), frouxiddo tecidual (Figura 2) (textura de pele
aveludada, hiperelasticidade, fragilidade, cicatrizes esticadas ou semelhantes a
“papel de cigarro” e identificadas como “pele elastica”), e envolvimento vascular
e visceral (fragilidade capilar com ruptura arterial potencialmente fatal e
dismotilidade intestinal) (SONG, YEH, HARRELL, 2021).

Figura 1. A: Paciente com hipermobilidade articular. B: Paciente sem hipermobilidade articular.

Fonte: (MILLER; GROSEL, 2020)

Figura 2. A: Paciente com alteragao articular. B: Les&o de pele “papel de cigarro”.

7T
!&{ \i

Fonte: HOCHBERG, 2016.
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O diagndstico é feito, em grande maioria, pelo dermatologista ou reumatologista
em conjunto com o centro genético especialista para avaliagdo adicional e
subcategorizagdo (FORGHANI, 2019). Para avaliar a hipermobilidade articular,
os médicos devem utilizar a pontuacao de Beighton para diferenciar entre unica
articulagao hipermovel e hipermobilidade articular generalizada (MALFAIT et al.,
CASTORI et al., 2017). Para pacientes pré-puberes, 6 ou mais pontos &
considerado positivo, para pacientes até 50 anos pontuagao igual ou superior a
5 é positivo, e acima de 50 anos a pontuagao é de 4 ou mais (MALFAIT et al.,
2017).

Para avaliar a extensibilidade da pele, deve-se puxar as camadas cutanea e
subcutanea até a resisténcia ser sentida, e apds a liberagao deve voltar ao lugar.
E considerada hiperextensivel se puder ser esticada excessivamente em pelo
menos trés destes locais: antebracos distais e dorso das maos acima de 1,5 cm;
pescogo, cotovelos ou joelhos acima de 3 cm (Figura 3) (MALFAIT et al., 2017).

Figura 3. A: Paciente apresentando hiperextensividade no cotovelo. B: No joelho.
oy

Fonte: (MILLER; GROSEL, 2020)
Para Aubry-rozier et al., (2021), diferenciar os subgrupos Classico e Vascular &
complexo, pois esses pacientes apresentam comorbidades semelhantes a ponto
de serem consideradas a mesma entidade, mas com variada gravidade clinica.
Para eles, devem ser feitos testes como de atividade da lisil hidroxilase ou
oxidase, variante do gene do colageno e tipagem de colageno por meio de
bidpsia de pele, além da avaliagao clinica. Malfait et al., (2020) afirmam que o
diagndstico genético também pode ser feito em familias com muitos individuos

acometidos, no momento do pré-natal, o que corrobora com Byers, (2019), que
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enfatizam que o diagndstico genético é importante para o protocolo terapéutico.
No entanto, Jenkins et al., (2021) afirmam que ha escassez nacional de
geneticistas, corroborando com Aubry-rozier et al., (2021), que afirmaram que ha
pouco diagnostico genético nesses pacientes.

Devido aos variados fendtipos clinicos dessa Sindrome, os pacientes
acometidos demonstraram aumento na utilizacdo de cuidados de saude
(Williams et al., 2022), o que pode ser a causa do estudo feito por
Langhinrichsen-Rohling et al., (2021), que observaram que os entrevistados
obtém cuidados de diversas subespecialidades em muitas instituicbes médicas,
0 que pode levar a cuidados fraturados e mal coordenados que, no entanto, ndo
atendem as necessidades do paciente, levando a falta de confianca e
expectativas negativas em relagéo aos cuidados de saude.

Para Wiliams et al., (2022), os pacientes vém deixando de ter mais
necessidades de diagndstico para um melhor gerenciamento da doenga ao longo
do tempo, que corrobora com Kalisch et al., (2019), que afirmam que para
abordar as muitas comorbidades e a alta carga de doengas naqueles com SDE,
deve ser proposto atendimento multidisciplinar para ajudar a facilitar a
coordenacado dos cuidados, maximizar o tratamento, e reduzir consultas

médicas.

CONCLUSOES

A Sindrome de Ehlers-Danos € uma patologia de dificil diagndstico e tratamento.
Trata-se de uma patologia hereditaria que afeta a sintese de colageno, causando
alteracdes estruturais como hiperelasticidade da pele, hipermobilidade articular

e alteragdes vasculares.

Seu diagnodstico se torna dificil ao passo que € uma Sindrome emergente,
descrita na literatura com 13 subtipos parecidos e que se confundem no
momento da analise. Por se tratar de uma afeccédo cada vez mais frequente, se
fazem necessarios estudos solidos e consistentes em relacao a ela, buscando

otimizar seu diagnostico, avaliar progndstico e instaurar possiveis tratamentos.
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