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Sindrome de Ehlers-Danlos e Gravidez: Relato de Caso

Ehlers-Danlos Syndrome and Pregnancy: A Case Report

Marcelo Luis Nomura, Fernanda Garanhani de Castro Surita, Mary Angela Parpinelli

RESUMO

A sindrome de Ehlers-Danlos é doenca do tecido conjuntivo cuja associa¢cdo com a gestacdo
€ extremamente rara, mas com complica¢des potencialmente fatais no ciclo gravidico-puerperal,
como roturas vasculares e intestinais. Pode estar associada a dor e frouxidao articular na
mulher; quanto as alterac@es gestacionais, ha risco maior de prematuridade, secundaria a
rotura prematura de membranas e/ou insuficiéncia cervical. Roturas e inversfes uterinas
também podem estar associadas a esta sindrome. Neste artigo, descrevemos o0 caso de uma
gravida de 23 anos, com sindrome de Ehlers-Danlos tipo Ill, com evolucdo pré-natal favoravel,
sem complicacdes fetais e bom resultado perinatal.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Ehlers-Danlos. Complica¢bes da gravidez. Prematuridade.

Introducao

A sindrome de Ehlers-Danlos (SED) é distur-
bio do tecido conjuntivo com uma gama bastante
variavel de apresentacdes clinicas. A prevaléncia
é bastante variavel, de 1:5000 a 1:150000 habi-
tantes. Esta ampla variagcao na prevaléncia rela-
tada se deve a maior ou menor suspeicao
diagnéstica, a identificacao de novos subtipos e a
relatos de casos que podem excluir qguadros mais
leves ou mais graves ndo diagosticados™

A SED tem heranca autossdémica dominan-
te na maioria dos casos. Portanto, o risco de trans-
missao é de 50%. Raros casos de heranga recessiva
e recessiva ligada ao X também ocorrem? Ha dez
tipos diferentes de SED, cada uma com diferentes
fendtipos, tipos de heranca e diferentes anorma-
lidades bioquimicas e moleculares.

A SED caracteriza-se por hiperextensibili-
dade da pele, hipermobilidade articular, luxacoes,
cicatrizes atroficas, pele friavel e equimoses.
Histologicamente, as anormalidades se localizam
nas fibrilas de colageno, com alteracGes em va-
rios pontos da biossinteses.
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Mutacdes especificas dos genes que codifi-
cam os tipos I, Il e V de colageno determinam a
classificagéo da SED em dez sindromes clinicas
distintas. Os tipos mais comuns séo os tipos I, Il e
I11, que se caracterizam por hipermobilidade arti-
cular e cutanea, pele friavel e cicatrizes atroficas
(tipos | e 1) e hipermobilidade articular, dor e
luxagdes (tipo Ill). Entre trinta a cinquenta por
cento dos casos de SED classica (tipos | e Il) séo
causadas pela reducao das cadeias de alfa-pré6-
colageno e os outros casos sao causados por mu-
tacOes dominantes negativas que alteram a auto-
agregacao de fibrilas heterotipicas de colageno®. A
forma cifoescolidtica (tipo VI) é causada pela defi-
ciéncia de hidroxilacao dos residuos de lisina e
prolina das cadeias de pré-colageno (deficiéncia
dalisil-hidroxilase).

Na forma vascular, ndo ocorre a formacéao
da estrutura de tripla hélice e a secrecdo de
colageno tipo Ill, que é importante componente das
paredes arteriais e intestinais. Mutac6es domi-
nantes que impedem a clivagem de terminais
NH,- e COOH- do colageno na matriz extracelular
causam a artrocalasia (tipos Vlla e VIlb), caracte-
rizada por escoliose, fragilidade cutanea e
hipermobilidade articular grave; mutacdes
recessivas causam a dermatosparaxe (tipo Vlic),
que se caracteriza por fragilidade cutaneagrave e
cutis laxa. Interag8es entre as fibrilas e a célula
podem envolver diretamente os colagenos e as
proteinas da matriz extracelularz.

O diagnostico de SED é baseado fundamen-
talmente nos achados clinicos e histéria familiar;
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a analise molecular pode evidenciar mutacoes
e specificas de genes da sintese de colageno, auxilian-
do no aconselhamento genético, mas néo é reali-
zada de rotina, exceto em protocolos de pesquisa.

A biépsia de pele e cultura de fibroblastos
também evidenciam as anormalidades na
morfologia das fibrilas de colageno. Estas altera-
¢des, em ultima instancia, seriam as responséa-
veis pela redugédo da tensao do tecido conjuntivo,
seja ele cutaneo, articular, visceral, corneano,
periodontal ou vascular?.

Varias complicacdes clinicas e obstétricas
estdo associadas a SED, porém areal incidéncia
destas complicagdes é dificil de estimar, uma vez
que na literatura encontramos, em sua grande
maioria, relatos de casos. Muitos dos casos com
desfechos mais graves ou mais leves ndo sao se-
quer diagnosticados, o que faz com que haja grande
variacao das estatisticas de prevaléncia. Compli-
cacgOes obstétricas comuns, como rotura prematu-
ra de membranas, sangramentos, lacerac¢ées de
canal de parto e roturas uterinas raramente levam
asuspeita diagnostica de SED pelo obstetra. Neste
artigo, descrevemos um caso de SED e gravidez, e
apresentamos breve revisdo das principais com-
plicacdes obstétricas associadas a SED.

Descri¢do do Caso

D.R.M.S., 23 anos, G2P0OAL1 (espontaneo),
natural de Santiago de Cuba, procedente de Cam-
pinas. Apresentava diagndstico de sindrome de
Ehlers-Danlos desde a infancia. Iniciou seguimen-
to pré-natal em 21 de dezembro de 1999, com 13
semanas de gravidez, comparecendo a 15 consul-
tas no ambulatério de Pré-Natal Especializado do
CAISM/UNICAMP. N&do apresentou intercorrén-
cias clinicas ou obstétricas durante a gravidez. Foi
realizada avaliacdo reumatoldgica e genética para
confirmagéo do diagndstico de SED tipo Ill. Ao exa-
me fisico, apresentava hipermobilidade articular
generalizada, associada a lordose acentuada e dor,
achados estes considerados compativeis com SED
tipo Il ou hipermobilidade. Solicitada avaliacéao
das disciplinas de Cardiologia e Cirurgia Vascular,
e por meio de ecocardiografia e ecografia abdomi-
nal, foram excluidas alteracfes cardiacas e de
grandes vasos. No dia 27 de junho de 2000, com
39 semanas e 3 dias de gestacgado, apresentou
amniorrexe precoce, evoluindo espontaneamen-
te, em um periodo de 8 horas, para parto normal
com episiotomia médio-lateral direita sob
anestesia local. O recém-nascido pesou 3.360 g,
com 49 cm de estatura, indices de Apgar de 1° e 5°
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minuto de 8 e 10, respectivamente, e idade calcu-
lada pelo método de Capurro de 40 semanas. A
dequitacao placentéria e o quarto periodo trans-
correram sem anormalidades. Compareceu a con-
sulta de revisado pés-parto no dia 9 de agosto de
2000, no 43° dia de puerpério, em aleitamento ex-
clusivo, com puerpério remoto normal. Foi inseri-
do DIU T de cobre por op¢éo da paciente. Retornou
no 60° dia pos-parto para revisao de DIU e orienta-
¢do para seguimento no ambulatério de planeja-
mento familiar. A avaliacao clinica neonatal nao
evidenciou nenhum achado sugestivo de SED no
recém-nascido.

Discussao

A maioria dos estudos sobre SED e gravidez é
retrospectivo, constituidos de séries de casos ou
relatos de casos. A prevaléncia na gravidez ¢ esti-
mada em 1:150000 gestantes?®. A média de idade
de aparecimento da primeira complica¢cdo em mu-
Iheres portadoras de SED é de 20 anos, e a expecta-
tiva de vida é de 48 anos. Ha, portanto, o risco de
diagnostico tardio de a suspeita ser levantada so-
mente apods o aparecimento de eventos graves. A
gravidez pode ser o primeiro evento com risco de
complicac¢fes nessas mulheres, principalmente a
rotura uterina, as rupturas intestinais e, com mais
gravidade, as rupturas vasculares.

Ainda é duvidoso se a gravidez coincide com
aidade de risco de aparecimento da primeira com-
plicacdo, ou se a proépria gestacdo é o fator
desencadeante?. Em série recente, em que se com-
pararam 246 gestacfes em 66 mulheres portado-
ras de SED com 33 mulheres com 107 gestacdes
com pelo menos um recém-nascido afetado, ndo se
observou diferenca na taxa de abortamento antes
da 162 semana entre 0s grupos. As ocorréncias de
apresentacdes fetais andmalas, laceracdes de ca-
nal de parto, retardo de cicatrizagéo perineal e he-
morragia pés-parto foram mais freqiientes no gru-
po de mulheres portadoras de SED. A incidéncia de
dor pélvica, instabilidade e sinfisiolise foi elevada
(26%) em todas as mulheres com SED, exceto nas
portadoras do tipo | (hipermobilidade articular e
cutanea e cicatrizes atréficas). Ocorreu um caso
de rotura intestinal apés parto vaginal no grupo das
mulheres afetadas*

Em outra série de 68 mulheres portadoras
de SED, a taxa de abortamento foi de 28,9%. Em
95 gestagdes, ocorreram 22 partos prematuros
(23,1%); 8,4% dos partos foram cesarianas e 14,7%
das mulheres apresentaram hemorragias
anteparto ou intraparto®.
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Em analise de 220 pacientes portadores de
SED tipo IV (tipo vascular, caracterizado por hiper-
extensibilidade de pequenas articulacoes, fragili-
dade cutanea e rupturas vasculares ou uterinas) e
de 199 parentes afetados, realizada nos Estados
Unidos e na Suica, observou-se que, de 81 mulhe-
res que engravidaram, 12 morreram durante a ges-
tacéo e puerpério. Ocorreram 183 gestacdes no to-
tal, com 167 recém-nascidos vivos, 3 natimortos,
10 abortos espontaneos e 3 interrupcdes volunta-
rias de gestacéo. Cinco 6bitos maternos foram cau-
sados por rotura uterina, dois por rotura de vasos
durante o trabalho de parto e cinco no puerpério
(até duas semanas), também por rupturavascular.
Cinco das doze mulheres que morreram eram
primigestas e trés eram secundigestas. A taxade
prematuridade foi de 12,4%¢*. O subtipo de SED tam-
bém define o risco de complicagbes durante a gra-
videz. Assim sendo, a SED tipo IV parece estar mais
relacionada a eventos adversos, especialmente
roturas vasculares e intestinais, que os outros ti-
pos, inclusive na gravidez e puerpério?, e o tipo Il
em geral tem uma evolug¢do com menos complica-
¢des durante agravidezs.

Os resultados perinatais estao relaciona-
dos principalmente a apresentac¢fes anémalas (de
face e pélvica), que ocorrem com maior frequén-
cia nos fetos portadores, possivelmente pelo au-
mento da mobilidade articular e pela reducédo do
tonus muscular, e também pela fragilidade das
membranas ovulares, predispondo a rotura pre-
matura pré-termo’s.

A incidéncia relatada de pé torto congénito
e luxacgéo congénita de quadril nos recém-nasci-
dos (41 e 8, respectivamente, em 183 gestacdes) é
maior que a esperada para a populacdo em geral
(20 por 10 mil e 7,3 por 10 mil, respectivamente)’,
e esta relacionada a fetos portadores de SED e
hipermobilidade articular intra-atero.

Em outro estudo, a taxa de prematuridade
foi maior no grupo de mulheres normais com fe-
tos portadores de SED, que no grupo de portadoras
de SED (40% versus 22%)“ Este achado sugere que
o distdrbio do tecido conjuntivo fetal possa afetar
as membranas fetais e aumentar o risco de rotura
prematura de membranas, que foi a condi¢cdo mais
freqlentemente associada aos partos prematuros.

Ainsuficiéncia cervical e a rotura prematu-
rade membranas sdo as principais responsaveis
pelos indices de prematuridade, em torno de 20-
25%, observados em gestantes portadoras da SED 5°.
Ha relatos de casos de fetos portadores de SED com
alteracdes do colageno das membranas amniéticas,
predispondo a rotura prematura?. Além disso, cer-
ca de 80% dos casos que evoluem com trabalho de
parto prematuro, rotura prematura de membranas
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e parto prematuro estdo associados a corioamnio-
nite®. Com relacdo a insuficiéncia cervical, os da-
dos ainda sdo escassos para que se chegue a uma
concluséo, ndo havendo até o momento avaliagdes
prospectivas de comprimento cervical ou de risco
de prematuridade especificamente associada a al-
teracdes precoces do colo uterino.

Outra complicacdo rara estd associada a al-
teracdes vasculares na coluna vertebral, como dis-
seccdes de artéria vertebral e risco de sangramen-
tos durante puncao espinhal, podendo complicar
ou dificultar procedimentos anestésicoso,

Avia de parto em gestantes com SED é con-
troversa, mas em geral segue as indicacGes obsté-
tricas. A instabilidade ligamentar pélvica, a
sinfisiolise e a dor crénica debilitante podem per-
sistir ou piorar apés o parto. Ha tendéncia a consi-
derar a cesariana a via de parto preferencial em
mulheres portadoras de SED tipo IV, pelas condi-
¢Bes clinicas graves que podem estar associadas
com mais frequéncia?. Nao ha evidéncias que a
cesariana evite a piora dos quadros dolorosos ou de
instabilidade 3. No entanto, gestacdes repetidas po-
deriam acelerar a degeneracéo articular que acom-
panha especialmente a SED tipo hipermobilidade =.
O parto abdominal estaria entéo reservado paraas
situacdes mais comumente encontradas, espe -
cialmente as apresentacdes fetais andmalas. Tam-
bém deve ser levada em consideracéo a disponibi-
lidade e a possibilidade ou contra-indicacdo de
analgesia adequada. O antecedente obstétrico e as
condic¢des fisicas maternas devem ser analisadas,
de modo que a melhor conduta seria individualizar
a decisao sobre a via de parto, respeitando as limi-
tacdes técnicas e maternas.

Quanto ao aconselhamento pré-con-
cepcional, é importante nao generalizar o risco
gestacional associado a SED, uma vez que subtipos
especificos sdo mais graves que os outros, espe-
cialmente o tipo IV. Aneurismas devem ser corri-
gidos cirurgicamente antes da gestacao, e as por-
tadoras de SED tipo IV devem ser aconselhadas
sobre o risco de roturas vasculares e intestinais,
Obito e prematuridade.

Mulheres com roturas uterinas intraparto
sem causa aparente, inversao uterina na ausén-
cia de fatores de risco e apresentacdes fetais an6-
malas recorrentes em gestacdes subseqiientes,
associadas a quadros de hipermobilidade articu-
lar ou frouxidao cuténea, devem ser avaliadas
quanto a possibilidade diagnéstica de SED. A
interconsulta com um geneticista, associada a
analise molecular quando possivel, é fundamen-
tal parafechar o diagnéstico. Da mesma manei-
ra, gestantes com roturas vasculares ou intesti-
nais devem ser investigadas, para que seja possi-
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vel fornecer orientacgdes e aconselhamento gené-
tico, bem como realizar o seguimento clinico des-
tas mulheres e seus recém-nascidos.

ABSTRACT

Ehlers-Danlos syndromeisa connectivetissue disease that
israrely associated with pregnancy, but with potentially fatal

complicationsduring pregnancy and puer perium, such as
vascular and intestinal ruptures. It can also be associated
with joint laxity and paininwomen; during pregnancy there
isagreater risk of prematurity, because of prematurerupture
of membranesand/or cervical insufficiency. Uterinerupture
and inversion can al so be associated with thissyndrome. In

the present study, we describe the case of a pregnant woman
with Ehlers-Danlos syndrome, with afavorable evolution,
without fetal complicationsand a good perinatal outcome.

KEYWORDS: Ehlers-Danlos syndrome. Pregnancy
complications. Prematurity.
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