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"Hoje, neste tempo que é seu, o futuro está sendo 

plantado. As escolhas que você procura, os amigos que 

você cultiva, as leituras que você faz, os valores que 

você abraça, os amores que você ama, tudo será 

determinante para a sua colheita futura.” 

(Padre Fábio de Melo) 
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 A elaboração deste relato de caso envolve considerações éticas importantes, 

principalmente no que diz respeito à confidencialidade e ao consentimento informado 

do paciente. A divulgação de informações detalhadas sobre um caso clínico pode trazer 

benefícios significativos para a comunidade médica e científica, como o avanço no 

entendimento da doença, a promoção de melhores práticas clínicas e o estímulo à 

pesquisa. No entanto, é essencial garantir a proteção da identidade do paciente, evitando 

a exposição de dados que possam levar à sua identificação, o que poderia resultar em 

constrangimento ou discriminação. Além disso, é fundamental que o paciente ou seu 

responsável legal compreendam os objetivos do relato e concordem com sua publicação, 

assegurando que sua autonomia e direitos sejam respeitados. Portanto, ao ponderar 

riscos e benefícios, a transparência, o respeito à privacidade e o compromisso com o 

bem-estar do paciente foram priorizados neste relato de caso. 
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RESUMO 

 

 

A síndrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma condição hereditária rara que afeta o tecido 

conjuntivo presente na pele, articulações e vasos sanguíneos com grande variabilidade na 

apresentação clínica. Esta doença pode ser subdiagnosticada, sobretudo nos sistemas públicos 

de saúde. Relatamos o caso de portadora feminina, 31 anos, com quadro de luxações articulares 

recidivantes, diplopia e disfagia. Exames genéticos identificaram variante patogênica no gene 

GARS1 associada a neuropatias hereditárias e variantes incertas nos genes TNXB e CHRNA1, 

tornando o quadro clínico complexo. A paciente encontra-se em acompanhamento nos Serviços 

de Ortopedia, Genética Médica e Reabilitação de nossa Instituição, tratada de forma 

conservadora, tendo evoluído com melhora parcial dos sintomas. Este relato reforça a 

importância do diagnóstico genético detalhado e da abordagem terapêutica integrada à SED, 

dada a complexidade e gravidade de suas manifestações sistêmicas. O acompanhamento 

contínuo é fundamental na busca pela melhora do prognóstico e da qualidade de vida desses 

pacientes. 

Palavras-chave: Luxações Articulares; Instabilidade Articular; Síndrome de Ehlers-Danlos; 

Doenças Raras; Genética Médica. 
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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 CHRNA1 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. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A síndrome de Ehlers-Danlos (SED) é uma doença genética rara (1-4:20.000 

indivíduos) que afeta o tecido conjuntivo presente na pele, articulações e vasos sanguíneos, 

compreendendo um grupo heterogêneo de doenças hereditárias do tecido conjuntivo, 

caracterizadas por alterações na síntese ou estrutura do colágeno do tipo I ou III, resultando em 

manifestações clínicas variadas que afetam múltiplos sistemas orgânicos,
1-4

 incluindo pele hiper 

elástica, fragilidade tecidual, cicatrizes atróficas, hipermobilidade articular, luxações articulares 

e fragilidade dos vasos sanguíneos.
5
 

O diagnóstico preciso da SED é fundamental para o manejo adequado e a prevenção de 

complicações associadas - tradicionalmente baseia-se na avaliação clínica detalhada e análise 

do histórico familiar.
6
 Entretanto, a variabilidade fenotípica e a sobreposição de sintomas com 

outras doenças do tecido conjuntivo podem levar ao subdiagnóstico desta condição,
7-9

 

sobretudo nos sistemas públicos de saúde - muitos pacientes permanecem sem diagnóstico ou 

são diagnosticados erroneamente, retardando a instituição de intervenções terapêuticas 

apropriadas e impactando negativamente na qualidade de vida.
10

 

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

evoluir com manifestações sistêmicas, que variam amplamente entre os subtipos da doença.
1,5

 

Nesse contexto, os avanços na genética molecular têm desempenhado papel crucial na 

identificação de mutações específicas associadas aos diferentes subtipos da SED, possibilitando 

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

manejo clínico mais adequado desta condição, incluindo medidas preventivas e terapêuticas 

específicas para cada subtipo.
11

 

A análise molecular da SED envolve a investigação de genes codificadores de colágeno 

e proteínas relacionadas.
12

 Mutações no gene COL3A1 estão associadas ao subtipo vascular, 

caracterizado por fragilidade arterial e risco aumentado de ruptura vascular,
13

 enquanto 

mutações no gene TNXB estão relacionadas ao subtipo clássico, que cursa com hipermobilidade 

articular e alterações cutâneas.
14

 Mutações nos genes COL5A1 e COL5A2 estão relacionadas 

ao subtipo clássico, enquanto mutações no gene PLOD1 estão associadas ao subtipo 

cifoescoliose.
15,16

 

O objetivo deste estudo é relatar o caso de paciente feminina, 31 anos de idade, portadora 

de SED, acompanhada em nosso Serviço desde o ano de 2019. Este caso é relevante pela 

gravidade do quadro clínico apresentado e por destacar a importância do diagnóstico molecular 

no manejo dessa rara doença. 
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RELATO DO CASO 

 

 

Paciente do sexo feminino, 31 anos, natural de Osasco-SP e procedente de Cruz das 

Almas-BA, foi encaminhada ao Serviço de Genética Médica de nossa Instituição para 

investigação de hipermobilidade articular e luxações articulares espontâneas associadas a 

disfagia e diplopia. 

A propósito do histórico familiar, a paciente nega consanguinidade parental e relatou que 

seus irmãos e meios-irmãos são saudáveis. O pai apresenta hérnias (inguinais e umbilical) além 

de alteração neurológica, ainda em investigação. Não há relatos de malformações ou doenças 

genéticas conhecidas no restante da família. 

A paciente não tem histórico de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, tendo 

completado o ensino médio. Tem histórico de hemangioma hepático (2021) e o uso crônico de 

dipirona, viminol, celecoxibe, oxicodona e nortriptilina para controle da dor. Encontra-se 

afastada do trabalho devido às limitações impostas pelas luxações recidivantes e pelo quadro 

álgico. 

Em 2011, aos 18 anos, a paciente apresentou o primeiro episódio de luxação, que ocorreu 

no ombro esquerdo, durante atividade física, sendo tratada mediante redução incruenta e uso de 

analgésicos – a paciente não foi imobilizada. Desde então, a paciente evoluiu com luxações 

recidivantes desta e de diversas outras articulações, incluindo o ombro direito, quadris, patelas, 

cotovelo esquerdo, dedos e artelhos, invariavelmente tratada mediante redução incruenta, 

analgésicos, anti-inflamatórios e fisioterapia, com piora significativa após o ano de 2017. 

Em 2019, diante da persistência do quadro de luxações articulares, foi feita a suspeita de 

possível síndrome genética, sendo a paciente encaminhada para avaliação pelo Serviço de 

Genética de nossa Instituição. Ao exame físico, foi observada hiper elasticidade cutânea, porém 

sem presença de escleras azuladas ou cicatrizes atróficas típicas de alguns subtipos da Síndrome 

de Ehlers-Danlos. A escala de Beighton (Figuras 1 e 2, Tabela 1) não foi aplicada 

completamente devido à dor e apreensão às manobras durante a consulta; entretanto, o 

questionário de Hakim & Grahame (Tabela 2) apontou para hipermobilidade articular 

generalizada. A paciente foi submetida a sequenciamento genético completo, sendo identificada 

variante provavelmente patogênica no gene GARS1, associada a neuropatias hereditárias, além 

de variantes de significado incerto nos genes TNXB e CHRNA1, que podem guardar relação 

com o fenótipo apresentado. Foi estabelecido o diagnóstico de SED. 
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Figura 1. Componentes da escala de Beighton. 
 

 

(1) Dorsiflexão passiva e hiperextensão da quinta articulação metacarpofalângica além de 90°; 

(2) aposição passiva do polegar ao aspecto flexor do antebraço; (3) hiperextensão passiva do 

cotovelo além de 10°; (4) Hiperextensão passiva do joelho além de 10°; e, (5) flexão ativa do 

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

no chão. 

 

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

 

Na sequência, o paciente foi encaminhado ao Serviço de Ortopedia da Instituição. 

Radiografias da coluna, bacia e joelhos, feitas em 2021, foram normais. Exames de ressonância 

magnética dos ombros, joelhos e bacia, realizados no mesmo ano, apresentaram achados de 

subluxação anterior da cabeça umeral, irregularidade no lábio glenoidal e pequeno derrame 

articular no ombro esquerdo; edema ósseo subcortical e tendinopatia do supraespinhal no 
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Por favor, assinale com um X a resposta que considerar correta: 

1. Você consegue (ou já conseguiu) colocar as palmas das mãos completamente estendidas 

no chão sem dobrar os joelhos? (Veja figura). Sim Não 

Perguntas para diagnóstico da Síndrome de Hipermobilidade 

ombro direito; patela alta e condropatia patelar nos joelhos; peritendinite do glúteo mínimo nos 

quadris; e, edema na articulação sacrilíaca esquerda. Ainda em 2021, uma ultrassonografia do 

abdome total evidenciou hemangioma hepático e uma ecocardiografia mostrou leve 

insuficiência tricúspide fisiológica. 

 

Tabela 1. Escore dos componentes da escala de Beighton. 
 

Movimento Esquerda Direita 

1. Dorsiflexão passiva e hiperextensão da quinta 

articulação metacarpofalângica além de 90°. 

 

0-1 

 

0-1 

2. Aposição passiva do polegar ao aspecto flexor do 

antebraço. 

 

0-1 

 

0-1 

3. Hiperextensão passiva do cotovelo além de 10°. 0-1 0-1 

4. Hiperextensão passiva do joelho além de 10°. 0-1 0-1 

5. Flexão para frente ativa do tronco com os joelhos 

totalmente estendidos para que as palmas das mãos 

descansem no chão. 

 

 

0-1 

TOTAL /9 

Os primeiros quatro elementos podem receber pontuação máxima de 2, porque são realizados 

bilateralmente. O último elemento é pontuado com 0 ou 1. A pontuação máxima para a 

frouxidão ligamentar é 9 (hiper laxo). Pesquisadores apontam que uma pontuação de 0 a 3 é 

normal e uma pontuação Beighton igual ou maior do que 4 é um sugestivo de hipermobilidade. 

Frouxidão articular generalizada está presente quando quatro ou mais dos cinco testes são 

positivos. 

 

Tabela 2. Questionário de Hakim & Grahame. 
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2. Você consegue (ou já conseguiu) dobrar para trás o seu polegar até tocar o seu 

antebraço? (Veja figura). Sim Não 

3. Quando criança você divertia seus amigos contorcendo o seu corpo em posições 

estranhas OU podia abrir completamente as pernas, como bailarina? Sim Não 

4. Quando criança ou adolescente você já deslocou ou o ombro ou a patela (a rótula do joelho) 

em mais de uma ocasião? Sim Não 

5. Você se considera uma pessoa mais flexível que o normal? Sim Não 

Muito obrigado pela sua colaboração. Sinta-se à vontade para perguntar no caso de 

não compreender alguma das perguntas. 

 

Foi indicada e realizada proloterapia nas articulações dos joelhos, quadris e ombros, com 

aplicação de glicose a 20% associada a lidocaína a 2%. O procedimento proporcionou melhora 

significativa das luxações patelofemorais, particularmente no joelho direito, que luxava mais 

frequentemente. Contudo, o quadril voltou a apresentar luxações. A paciente permanece em 

acompanhamento para avaliação contínua das opções terapêuticas e prognóstico, com manejo 

multidisciplinar, incluindo os Serviços de Ortopedia e Reabilitação; a paciente vem fazendo 

fisioterapia para controle álgico, reforço muscular e proloterapia nas articulações afetadas, 

resultando em melhora parcial do quadro de luxações recidivantes. Atualmente a paciente 

encontra-se com relativa estabilidade articular, adotando estratégias de adaptação à rotina 

diária, buscando evitar movimentos desnecessários que possam desencadear novos episódios 

de luxação articular. Para controle da dor e outros sintomas, faz uso contínuo de celecoxibe, 

pregabalina, dipirona e codeína. 

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

clínicos e genéticos. 



10 
 

DISCUSSÃO 

 

 

A SED apresenta desafios diagnósticos significativos, especialmente no contexto do 

Sistema Único de Saúde (SUS), devido à sua complexidade clínica e à raridade. O diagnóstico 

muitas vezes é tardio, com pacientes enfrentando longas esperas para consulta com geneticistas, 

que são poucos e concentrados em grandes centros urbanos. A centralização dos serviços e a 

falta de profissionais especializados agravam esse quadro, resultando em dificuldades de acesso 

ao tratamento e manejo adequado da doença.
17

 Mesmo com a criação da Política Nacional de 

Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras em 2014, os desafios persistem, dentre eles o 

subdiagnóstico e o atendimento limitado a centros de referência.
18

 

Uma vez diagnosticada, o manejo das manifestações articulares constitui um dos 

principais desafios clínicos da SED. Luxações recidivantes e frequentes, como as apresentadas 

pela nossa paciente, são comuns, particularmente no subtipo hipermóvel, e podem ocorrer em 

várias articulações, resultando em instabilidade e dor crônica.
7
 Estudos indicam que essas 

luxações são muitas vezes desencadeadas por trauma mínimo e tendem a se agravar com o 

tempo, afetando a função dos pacientes.
19

 Além disso, a SED inclui fenótipos que manifestam 

alterações cutâneas, como a hiper elasticidade da pele (presente na nossa paciente), além de 

cicatrizes atróficas ou escleras azuladas (ausentes na nossa paciente), tornando o diagnóstico 

ainda mais complexo.
5
 

Além das manifestações articulares e cutâneas, a SED também pode apresentar sintomas 

extra cutâneos. Esses pacientes frequentemente exibem manifestações cardiovasculares, como 

prolapso da válvula mitral e fragilidade vascular, enquanto sintomas gastrointestinais podem 

incluir hérnias e motilidade intestinal alterada.
20

 Nossa paciente, embora não tenha relatado 

complicações cardíacas graves, apresentou diplopia e disfagia, o que se alinha a relatos na 

literatura de comprometimento neuromuscular em alguns subtipos da doença. Complicações 

hepáticas, como o hemangioma detectado em nossa paciente, são menos comuns, mas podem 

estar presentes em algumas variantes da SED.
21

 

O gene TNXB está associado a casos de SED do subtipo clássico, sendo responsável 

pela produção da tenascina-X, uma proteína envolvida na organização do colágeno no tecido 

conjuntivo.
22

 A deficiência de tenascina-X pode causar hipermobilidade articular, pele hiper 

extensível e facilidade de equimoses, com algumas diferenças em relação ao subtipo clássico, 

como a ausência de cicatrizes atróficas.
22

 Essa variante genética é menos comum e muitas vezes 

subdiagnosticada. Além disso, o gene CHRNA1 está relacionado a condições neuromusculares, 

já que codifica subunidades de receptores nicotínicos de acetilcolina, com envolvimento em 
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doenças como miastenia gravis congênita.
23

 A presença de variantes incertas nesse gene pode 

estar contribuindo para os sintomas neuromusculares atípicos, como a diplopia e disfagia 

observadas em nossa paciente. 

O manejo multidisciplinar é fundamental no tratamento de pacientes com SED e outras 

doenças raras, dado o impacto sistêmico dessas condições. A complexidade clínica da SED 

exige a integração de diversas especialidades, incluindo Genética Médica, Ortopedia, 

Fisioterapia, Reumatologia e Cardiologia, além do suporte psicológico.
24

 Cada uma dessas 

áreas aborda diferentes aspectos da doença, como a instabilidade articular, as complicações 

cardiovasculares e o controle da dor crônica, proporcionando melhor qualidade de vida aos 

portadores desta condição. 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 lições principais com esse caso incluem a necessidade de um manejo multidisciplinar 

para tratar complicações articulares, neuromusculares e sistêmicas, além da relevância de um 

acompanhamento contínuo e especializado, buscando melhora do prognóstico. Além disso, a 

identificação de variantes genéticas incomuns sugere que uma investigação genética detalhada 

possa revelar aspectos do fenótipo da doença, de modo a guiar intervenções terapêuticas mais 

personalizadas e precisas. 
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