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"Hoje, neste tempo que é seu, o futuro esta sendo
plantado. As escolhas que vocé procura, 0s amigos que
vocé cultiva, as leituras que vocé faz, os valores que
vocé abraca, 0s amores que vocé ama, tudo sera

)

determinante para a sua colheita futura.’

(Padre Fabio de Melo)
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ASPECTOS ETICOS

A elaboracdo deste relato de caso envolve consideracBes €ticas importantes,
principalmente no que diz respeito & confidencialidade e ao consentimento informado
do paciente. A divulgacdo de informacdes detalhadas sobre um caso clinico pode trazer
beneficios significativos para a comunidade médica e cientifica, como o0 avanco no
entendimento da doenca, a promoc¢do de melhores préticas clinicas e o estimulo a
pesquisa. No entanto, é essencial garantir a protecéo da identidade do paciente, evitando
a exposicdo de dados que possam levar a sua identificagdo, 0 que poderia resultar em
constrangimento ou discriminagdo. Além disso, € fundamental que o paciente ou seu
responsavel legal compreendam os objetivos do relato e concordem com sua publicacéo,
assegurando que sua autonomia e direitos sejam respeitados. Portanto, ao ponderar
riscos e beneficios, a transparéncia, o respeito a privacidade € 0 compromisso com o

bem-estar do paciente foram priorizados neste relato de caso.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

SED: Sindrome de Ehlers-Danlos

GARS1: Glycyl-TRNA Synthetase 1

TNXB: Tenascin XB

CHRNAZL: Neuronal acetylcholine receptor subunit alpha-1

SUS: Sistema Unico de Sade



RESUMO

A sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma condicdo hereditéaria rara que afeta o tecido
conjuntivo presente na pele, articulacdes e vasos sanguineos com grande variabilidade na
apresentacdo clinica. Esta doenca pode ser subdiagnosticada, sobretudo nos sistemas publicos
de saide. Relatamos o caso de portadora feminina, 31 anos, com quadro de luxacdes articulares
recidivantes, diplopia e disfagia. Exames genéticos identificaram variante patogénica no gene
GARS1 associada a neuropatias hereditarias e variantes incertas nos genes TNXB e CHRNAL,
tornando o quadro clinico complexo. A paciente encontra-se em acompanhamento nos Servigos
de Ortopedia, Genética Médica e Reabilitacdo de nossa Instituicdo, tratada de forma
conservadora, tendo evoluido com melhora parcial dos sintomas. Este relato reforca a
importancia do diagnéstico genético detalhado e da abordagem terapéutica integrada a SED,
dada a complexidade e gravidade de suas manifestacdes sistémicas. O acompanhamento
continuo é fundamental na busca pela melhora do prognostico e da qualidade de vida desses
pacientes.

Palavras-chave: Luxacdes Articulares; Instabilidade Articular; Sindrome de Ehlers-Danlos;

Doengas Raras; Genética Médica.



ABSTRACT

Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a rare inherited condition that affects the connective tissue
present in the skin, joints, and blood vessels with great variability in clinical presentation. This
disease can be underdiagnosed, especially in public health systems. We report the case of a 31-
year-old female carrier with recurrent joint dislocations, diplopia, and dysphagia. Genetic tests
identified a pathogenic variant in the GARS1 gene associated with hereditary neuropathies and
uncertain variants in the TNXB and CHRNAL genes, making the clinical picture complex. The
patient is being monitored at the Orthopedics, Medical Genetics and Rehabilitation Services of
our institution, treated conservatively, and evolved with partial improvement of symptoms. This
report reinforces the importance of detailed genetic diagnosis and integrated therapeutic
approach to EDS, given the complexity and severity of its systemic manifestations. Continuous
follow-up is essential in the search for improving the prognosis and quality of life of these
patients.

Keywords: Joint Dislocations; Joint Instability; Ehlers-Danlos Syndrome; Rare Diseases;

Genetics, Medical.



INTRODUCAO

A sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma doenca genética rara (1-4:20.000
individuos) que afeta o tecido conjuntivo presente na pele, articulagdes e vasos sanguineos,
compreendendo um grupo heterogéneo de doencas hereditarias do tecido conjuntivo,
caracterizadas por alteracOes na sintese ou estrutura do colédgeno do tipo | ou Ill, resultando em
manifestacdes clinicas variadas que afetam multiplos sistemas organicos,* incluindo pele hiper
elastica, fragilidade tecidual, cicatrizes atroficas, hipermobilidade articular, luxacGes articulares
e fragilidade dos vasos sanguineos.”

O diagnostico preciso da SED é fundamental para 0 manejo adequado e a prevenc¢éo de
complicacBes associadas - tradicionalmente baseia-se na avaliacdo clinica detalhada e analise
do histérico familiar.? Entretanto, a variabilidade fenotipica e a sobreposicdo de sintomas com
outras doencas do tecido conjuntivo podem levar ao subdiagndstico desta condigdo,””
sobretudo nos sistemas publicos de salde - muitos pacientes permanecem sem diagndstico ou
sdo diagnosticados erroneamente, retardando a instituicdo de intervencdes terapéuticas
apropriadas e impactando negativamente na qualidade de vida.™

A SED possui impacto significativo na qualidade de vida de seus portadores, podendo

evoluir com manifestacées sistémicas, que variam amplamente entre os subtipos da doenca.™®

Nesse contexto, 0s avancos na genética molecular tém desempenhado papel crucial na

identificacdo de mutacdes especificas associadas aos diferentes subtipos da SED, possibilitando

diagndstico mais preciso, 0 que permite estratificar o risco dos portadores e proporcionar o

manejo clinico mais adequado desta condicao, incluindo medidas preventivas e terapéuticas
especificas para cada subtipo.'

A andlise molecular da SED envolve a investigagdo de genes codificadores de colageno
e proteinas relacionadas.™® Mutacdes no gene COL3A1 estéo associadas ao subtipo vascular,
caracterizado por fragilidade arterial e risco aumentado de ruptura vascular,*® enquanto
mutag6es no gene TNXB estédo relacionadas ao subtipo classico, que cursa com hipermobilidade
articular e alteracdes cutaneas.* Mutaces nos genes COL5A1 e COL5A2 estdo relacionadas
ao subtipo classico, enquanto mutacfes no gene PLOD1 estdo associadas ao subtipo
cifoescoliose.>®

O objetivo deste estudo é relatar o caso de paciente feminina, 31 anos de idade, portadora
de SED, acompanhada em nosso Servigo desde o ano de 2019. Este caso € relevante pela
gravidade do quadro clinico apresentado e por destacar a importancia do diagnéstico molecular

no manejo dessa rara doenca.



RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 31 anos, natural de Osasco-SP e procedente de Cruz das
Almas-BA, foi encaminhada ao Servico de Genética Médica de nossa Instituicdo para
investigacdo de hipermobilidade articular e luxagdes articulares espontaneas associadas a
disfagia e diplopia.

A propésito do histérico familiar, a paciente nega consanguinidade parental e relatou que
seus irmaos e meios-irmaos sdo saudaveis. O pai apresenta hérnias (inguinais e umbilical) além
de alteracdo neuroldgica, ainda em investigacdo. N&o ha relatos de malformacdes ou doengas
genéticas conhecidas no restante da familia.

A paciente ndo tem historico de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, tendo
completado o ensino médio. Tem historico de hemangioma hepético (2021) e o uso crénico de
dipirona, viminol, celecoxibe, oxicodona e nortriptilina para controle da dor. Encontra-se
afastada do trabalho devido as limitagdes impostas pelas luxacgdes recidivantes e pelo quadro
algico.

Em 2011, aos 18 anos, a paciente apresentou o primeiro episodio de luxagdo, que ocorreu
no ombro esquerdo, durante atividade fisica, sendo tratada mediante redug&o incruenta e uso de
analgesicos — a paciente ndo foi imobilizada. Desde entdo, a paciente evoluiu com luxagdes
recidivantes desta e de diversas outras articulagdes, incluindo o ombro direito, quadris, patelas,
cotovelo esquerdo, dedos e artelhos, invariavelmente tratada mediante reducdo incruenta,
analgésicos, anti-inflamatorios e fisioterapia, com piora significativa apds o ano de 2017.

Em 2019, diante da persisténcia do quadro de luxacgdes articulares, foi feita a suspeita de
possivel sindrome genética, sendo a paciente encaminhada para avaliacdo pelo Servigo de
Genética de nossa Instituicdo. Ao exame fisico, foi observada hiper elasticidade cutanea, porém
sem presenca de escleras azuladas ou cicatrizes atroficas tipicas de alguns subtipos da Sindrome
de Ehlers-Danlos. A escala de Beighton (Figuras 1 e 2, Tabela 1) ndo foi aplicada
completamente devido a dor e apreensdo as manobras durante a consulta; entretanto, o
questionario de Hakim & Grahame (Tabela 2) apontou para hipermobilidade articular
generalizada. A paciente foi submetida a sequenciamento genético completo, sendo identificada
variante provavelmente patogénica no gene GARS1, associada a neuropatias hereditarias, alem
de variantes de significado incerto nos genes TNXB e CHRNA1, que podem guardar relagdo

com o fendtipo apresentado. Foi estabelecido o diagndstico de SED.



Figura 1. Componentes da escala de Beighton.

(1) Dorsiflexéo passiva e hiperextensdo da quinta articulacdo metacarpofalangica além de 90°;
(2) aposicao passiva do polegar ao aspecto flexor do antebraco; (3) hiperextenséo passiva do
cotovelo além de 10°; (4) Hiperextensdo passiva do joelho além de 10°; e, (5) flexdo ativa do

tronco para frente com os joelhos totalmente estendidos para que as palmas das méos descansem

no chao.

Figura 2 (A-G). Aspecto clinico da paciente.

Na sequéncia, o paciente foi encaminhado ao Servico de Ortopedia da Instituicdo.
Radiografias da coluna, bacia e joelhos, feitas em 2021, foram normais. Exames de ressonancia
magnética dos ombros, joelhos e bacia, realizados no mesmo ano, apresentaram achados de
subluxacdo anterior da cabeca umeral, irregularidade no l&bio glenoidal e pequeno derrame

articular no ombro esquerdo; edema G6sseo subcortical e tendinopatia do supraespinhal no



ombro direito; patela alta e condropatia patelar nos joelhos; peritendinite do gliteo minimo nos
quadris; e, edema na articulacdo sacriliaca esquerda. Ainda em 2021, uma ultrassonografia do
abdome total evidenciou hemangioma hepatico e uma ecocardiografia mostrou leve

insuficiéncia tricuspide fisiologica.

Tabela 1. Escore dos componentes da escala de Beighton.

Movimento Esquerda Direita
1. Dorsiflexdo passiva e hiperextensdo da quinta
. « A ] o 0-1 0-1
articulacdo metacarpofalangica além de 90°.
2. Aposicdo passiva do polegar ao aspecto flexor do
0-1 0-1
antebraco.
3. Hiperextensdo passiva do cotovelo além de 10°. 0-1 0-1
4. Hiperextensao passiva do joelho além de 10°. 0-1 0-1

5. Flexdo para frente ativa do tronco com os joelhos
totalmente estendidos para que as palmas das maos 0-1
descansem no chéo.

TOTAL 9
Os primeiros quatro elementos podem receber pontuacdo maxima de 2, porque séo realizados

bilateralmente. O dltimo elemento é pontuado com 0 ou 1. A pontuacdo maxima para a
frouxidao ligamentar é 9 (hiper laxo). Pesquisadores apontam que uma pontuacdo de 0 a 3 é
normal e uma pontuacao Beighton igual ou maior do que 4 é um sugestivo de hipermobilidade.
Frouxid&o articular generalizada estd presente quando quatro ou mais dos cinco testes sdo

positivos.

Tabela 2. Questionario de Hakim & Grahame.

Perguntas para diagnostico da Sindrome de Hipermobilidade

Por favor, assinale com um X a resposta que considerar correta:

1. Vocé consegue (ou ja conseguiu) colocar as palmas das maos completamente estendidas
no chdo sem dobrar os joelhos? (Veja figura). Sim |:| Né&o |:|




2. Vocé consegue (ou ja conseguiu) dobrar para tras o seu polegar até tocar o seu
antebraco? (Veja figura). Sim[ | Nao[ |

3. Quando crianca vocé divertia seus amigos contorcendo o seu corpo em posigdes
estranhas OU podia abrir completamente as pernas, como bailarina? Sim |:| Né&o |:|

4. Quando crianga ou adolescente vocé ja deslocou ou 0 ombro ou a patela (a rétula do joelho)
em mais de uma ocasido? Sim [ ]| Nio[ ]

5. Voceé se considera uma pessoa mais flexivel que o normal? Sim |:| Néo |:|

Muito obrigado pela sua colaboracdo. Sinta-se a vontade para perguntar no caso de
ndo compreender alguma das perguntas.

Foi indicada e realizada proloterapia nas articulacdes dos joelhos, quadris e ombros, com
aplicacdo de glicose a 20% associada a lidocaina a 2%. O procedimento proporcionou melhora
significativa das luxagOes patelofemorais, particularmente no joelho direito, que luxava mais
frequentemente. Contudo, o quadril voltou a apresentar luxacfes. A paciente permanece em
acompanhamento para avaliacdo continua das op¢des terapéuticas e progndstico, com manejo
multidisciplinar, incluindo os Servicos de Ortopedia e Reabilitacdo; a paciente vem fazendo
fisioterapia para controle algico, reforco muscular e proloterapia nas articulaces afetadas,
resultando em melhora parcial do quadro de luxacdes recidivantes. Atualmente a paciente
encontra-se com relativa estabilidade articular, adotando estratégias de adaptacdo a rotina
diaria, buscando evitar movimentos desnecessarios que possam desencadear novos episodios
de luxacdo articular. Para controle da dor e outros sintomas, faz uso continuo de celecoxibe,
pregabalina, dipirona e codeina.

A paciente forneceu consentimento informado para este relato de caso, incluindo dados

clinicos e genéticos.
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DISCUSSAO

A SED apresenta desafios diagnosticos significativos, especialmente no contexto do
Sistema Unico de Satde (SUS), devido & sua complexidade clinica e a raridade. O diagnéstico
muitas vezes é tardio, com pacientes enfrentando longas esperas para consulta com geneticistas,
que séo poucos e concentrados em grandes centros urbanos. A centralizagdo dos servigos e a
falta de profissionais especializados agravam esse quadro, resultando em dificuldades de acesso
ao tratamento e manejo adequado da doenca.!” Mesmo com a criagdo da Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doengas Raras em 2014, os desafios persistem, dentre eles o
subdiagnéstico e o atendimento limitado a centros de referéncia.®

Uma vez diagnosticada, o0 manejo das manifestacdes articulares constitui um dos
principais desafios clinicos da SED. Luxacdes recidivantes e frequentes, como as apresentadas
pela nossa paciente, sao comuns, particularmente no subtipo hipermdvel, e podem ocorrer em
vérias articulacBes, resultando em instabilidade e dor crénica.” Estudos indicam que essas
luxacdes sdo muitas vezes desencadeadas por trauma minimo e tendem a se agravar com 0
tempo, afetando a fungéo dos pacientes.*® Além disso, a SED inclui fendtipos que manifestam
alteracOes cutaneas, como a hiper elasticidade da pele (presente na nossa paciente), além de
cicatrizes atroficas ou escleras azuladas (ausentes na nossa paciente), tornando o diagndstico
ainda mais complexo.”

Além das manifestacGes articulares e cutaneas, a SED também pode apresentar sintomas
extra cutaneos. Esses pacientes frequentemente exibem manifestagfes cardiovasculares, como
prolapso da valvula mitral e fragilidade vascular, enquanto sintomas gastrointestinais podem
incluir hérnias e motilidade intestinal alterada.’ Nossa paciente, embora ndo tenha relatado
complicacdes cardiacas graves, apresentou diplopia e disfagia, o que se alinha a relatos na
literatura de comprometimento neuromuscular em alguns subtipos da doenca. Complicagdes
hepaticas, como o0 hemangioma detectado em nossa paciente, s80 menos comuns, mas podem
estar presentes em algumas variantes da SED.*

O gene TNXB esta associado a casos de SED do subtipo classico, sendo responsavel
pela producdo da tenascina-X, uma proteina envolvida na organizacdo do colageno no tecido
conjuntivo.?? A deficiéncia de tenascina-X pode causar hipermobilidade articular, pele hiper
extensivel e facilidade de equimoses, com algumas diferencas em relacdo ao subtipo classico,
como a auséncia de cicatrizes atrficas.?? Essa variante genética é menos comum e muitas vezes
subdiagnosticada. Além disso, 0 gene CHRNAL esté relacionado a condi¢es neuromusculares,

ja que codifica subunidades de receptores nicotinicos de acetilcolina, com envolvimento em
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doencas como miastenia gravis congénita.?® A presenca de variantes incertas nesse gene pode
estar contribuindo para os sintomas neuromusculares atipicos, como a diplopia e disfagia
observadas em nossa paciente.

O manejo multidisciplinar é fundamental no tratamento de pacientes com SED e outras
doencas raras, dado o impacto sisttmico dessas condi¢des. A complexidade clinica da SED
exige a integracdo de diversas especialidades, incluindo Genética Médica, Ortopedia,
Fisioterapia, Reumatologia e Cardiologia, além do suporte psicolégico.?* Cada uma dessas
areas aborda diferentes aspectos da doenca, como a instabilidade articular, as complicacdes
cardiovasculares e o controle da dor cronica, proporcionando melhor qualidade de vida aos
portadores desta condicdo. O cuidado coordenado entre especialistas permite uma abordagem
mais abrangente e personalizada, que é essencial para o manejo de sintomas variados e
progressivos, como observado no caso relatado.

As licGes principais com esse caso incluem a necessidade de um manejo multidisciplinar
para tratar complicacdes articulares, neuromusculares e sistémicas, além da relevancia de um
acompanhamento continuo e especializado, buscando melhora do prognéstico. Além disso, a
identificacdo de variantes genéticas incomuns sugere que uma investigacdo genética detalhada
possa revelar aspectos do fenétipo da doenca, de modo a guiar intervengdes terapéuticas mais

personalizadas e precisas.
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2. Prof. Dr. Enilton de Santana Ribeiro de Mattos (Revisor 1), Especialista em Ortopedia e
Traumatologia, Doutor em Medicina e Satde Humana, Preceptor dos PRMs de Ortopedia e
Traumatologia ~do  Complexo  Hospitalar ~ Universitario  Professor =~ Edgard
Santos/Universidade Federal da Bahia e Hospital Santo Antonio — Organizacdes Sociais
Irma Dulce.

3. Dr. Bruno Garcia Barreto (Revisor 2), Especialista em Ortopedia e Traumatologia, Mestre
em Ciéncias da Saude, Preceptor dos Programas de Residéncia Médica de Ortopedia e
Traumatologia do  Complexo  Hospitalar ~ Universitario  Professor =~ Edgard
Santos/Universidade Federal da Bahia e do Servico de Ortopedia do Hospital Santa
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PARECER

Parte I: Analise Geral da Monografia

Parecer do Presidente da Comissdo Revisora: A meu ver, trabalho metodologicamente
adequado, o aluno realmente se dedicou, sem apontamentos. O termo de consentimento foi
aplicado, porém o aluno ndo o anexou em seu material.

Parecer do Revisor 1: Analise do Trabalho com Base no CARE checklist:

1. Titulo: claro e reflete o conteudo do relato.

2. Resumo: fornece informagdes relevantes sobre a condi¢do da paciente, intervengdes e
resultados, o que ¢ um ponto positivo.

3. Introdugdo: contextualiza a sindrome e a importancia do diagndstico correto.

4.  Descricdo do Caso: detalhes sobre a paciente (idade, sex, condi¢des clinicas) sao
apresentados; exames e resultados sao discutidos de forma clara - o relato inclui exames
genéticos, o que acrescenta valor cientifico ao caso.

5. Resultados: sdo abordados, abrangendo a evolugdo apds o tratamento conservador.
Abordagem mais detalhada sobre a resposta ao tratamento poderia ser incluida.

6.  Discussao: elabora sobre a complexidade do diagnoéstico e da condicao, além de possiveis
implicagdes para terapia e cuidados continuos, contudo, poderia incluir mais comparagdes
com outras literaturas ou casos semelhantes.

7. Consentimento: ndo ¢ mencionado no trabalho, o que poderia ser um ponto de melhoria.

8.  Referéncias: o trabalho inclui referéncias relevantes e adequadas, indicando bom
embasamento tedrico.

9.  Agradecimentos: A secdo de agradecimentos estd presente, o que ¢ adequado e mostra
reconhecimento ao apoio recebido.

Pontos Faltantes:

. Consentimento informado: A auséncia de qualquer mengao ao consentimento informado
¢ uma lacuna significativa, pois € essencial em qualquer relato de caso clinico.

. Detalhamento do acompanhamento: Embora a evolucdo esteja descrita, um
acompanhamento mais detalhado seria benéfico.

Parecer do Revisor 2: O tema escolhido para o trabalho de conclusdo de curso (TCC) ¢é raro,
e ndo faz parte da rotina didria do ortopedista. O Autor relata caso com acometimento articular
grave e luxagoes recidivantes em diversas articulagdes. O estudo seguiu todos os passos para a
confeccdo. Nao identificamos erros de portugués, o resumo € claro, porém faltou mencionar os
tratamentos possiveis. As palavras-chave constam no DECS/MESH. A introdugdo atingiu o
objetivo, porém faltou falar um pouco sobre o tratamento da doenga. O relato foi bem detalhado
abordando todos os aspectos. A discussao foi bem escrita, porém faltou novamente detalhar os
tratamentos ortopédicos possiveis, discutir mais a proloterapia, indicacdes, contraindicagdes e
abordar qual o papel e as indicag¢des do tratamento cirirgico nesta sindrome.

Parecer do Revisor 3:

O trabalho aborda tema relevante, destacando a complexidade da sindrome de Ehlers-Danlos
(SED) e sua relacdo com a instabilidade articular. O relato descreve de forma detalhada o quadro
clinico, os achados genéticos e o manejo terapéutico adotado, ressaltando a importancia da
abordagem multidisciplinar no tratamento dessa condi¢do rara. Os descritores foram usados
corretamente. A monografia estd bem escrita e apresenta linguagem técnica e coesa. O resumo
¢ objetivo e sintetiza bem os principais aspectos do caso. A revisdo de literatura ¢ ampla,



trazendo referéncias atualizadas e bem fundamentadas. O relato de caso e a discussdo sdo bem
desenvolvidos, contextualizando a importancia do diagnostico precoce e do manejo clinico
adequado. Um ponto positivo do trabalho ¢ a inclusao de exames complementares, escalas
clinicas e a justificativa do tratamento conservador adotado. O trabalho cumpre seu objetivo e
demonstra dominio técnico ¢ metodoldgico por parte do autor.

Parte II: Conceito

Professor orientador: Prof. Dr. Alex Guedes 10,0
Nome do Revisor 1: Prof. Dr. Enilton de Santana Ribeiro de Mattos 8,0
Nome do Revisor 2: Dr. Bruno Garcia Barreto 9.0
Nome do Revisor 3: Dr. Fernando Delmonte Moreira 9.0
MEDIA (s6 considerar 1 decimal) 9,0
PARECER APROVADO

Salvador, 31 de janeiro de 2025.

Prof. Dr. Alex Guedes
Presidente da Banca Revisora

Prof. Dr. Enilton de Santana Ribeiro de Mattos
Revisor 1

Dr. Bruno Garcia Barreto
Revisor 2

Dr. Fernando Delmonte Moreira
Revisor 3
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