Disseccao da artéria cardtida interna em paciente com
sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV: diagndstico e manejo

Internal carotid artery dissection in a patient with Ehlers-Danlos syndrome type IV:
diagnosis and management
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Resumo

A sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) tipo IV, também conhecida como EDS tipo vascular, é uma doenga genética do
tecido conjuntivo com prevaléncia estimada entre 1/100.000 e 1/250.000. Na EDS tipo IV, as complicagdes vasculares
podem afetar todas as areas anatdbmicas, com comprometimento preferencial de artérias de médio e grande didmetros.
Dissecgoes das artérias vertebrais e cardtidas em seus segmentos intra e extracranianos sao tipicas. Os autores relatam
o caso de uma paciente com EDS tipo IV na qual o diagnéstico sindromico foi realizado com base nos achados clinicos
e que desenvolveu disseccdo da artéria carotida interna aos 44 anos. Na auséncia de um tratamento especifico para
EDS tipo IV, a intervencao médica deve ser voltada para o tratamento sintomatico, para medidas profilaticas e para
o aconselhamento genético. Técnicas de imagem invasivas sdo contraindicadas e, geralmente, recomenda-se uma
abordagem conservadora ao cuidar das complicagdes vasculares.
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Abstract

Ehlers-Danlos syndrome (EDS) type IV, also known as the vascular type of EDS, is an inherited connective tissue
disorder with an estimated prevalence between 1/100,000 and 1/250,000. In EDS type IV, vascular complications may
affect all anatomical areas, with a preference for large- and medium-sized arteries. Dissections of the vertebral and
carotid arteries in their extra- and intra-cranial segments are typical. The authors report the case of a patient with EDS
type IV in which the syndromic diagnosis was established based on clinical signs and who developed internal carotid
artery dissection at the age of 44 years. In the absence of a specific treatment for EDS type IV, medical interventions
should focus on symptomatic relief, prophylactic measures, and genetic counseling. Invasive imaging techniques are
contraindicated, and a conservative approach to vascular complications is usually recommended.
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INTRODUGAO

A dissec¢@o da artéria cardtida interna (ACI) é
uma condi¢@o resultante da infiltracdo de sangue na
parede do vaso, podendo afetar as camadas subintima
e média, provocando estenose ou oclusdo da artéria,
ou a camada subadventicia, resultando na formagao
de aneurismas'. Comumente, as dissec¢des afetam o
segmento cervical superior da ACI extracraniana e o
segmento supraclinoide de sua por¢ao intracraniana
e sdo causadas por traumas'. Outras possiveis causas
incluem a displasia fibromuscular, as alteracdes
fibroelasticas da tinica intima, a necrose cistica da
camada média e as doencas do tecido conjuntivo,
como a sindrome de Ehlers-Danlos'.

A sindrome de Ehlers-Danlos (EDS) compreende
um conjunto heterogéneo de pelo menos 11
sindromes com caracteristicas clinicas e genéticas
especificas, resultantes de defeitos na sintese ou na
estrutura dos diversos tipos de coldgenos®. A forma
vascular da doenga é a EDS tipo IV, que tem heranca
autossomica dominante e € causada por mutagdes no
gene COL3A 1, localizado em 2q32.2 e que codificaa
cadeia pré-alfal(IIT) do coldgeno fibrilar tipo III**. A
prevaléncia da EDS tipo IV € estimada em torno de
1:100.000 e 1:250.000 na populacio geral, sendo que
ndo hé predisposi¢do étnica ou de género®*.

Clinicamente a EDS tipo IV € caracterizada
por comprometimento vascular importante e uma
expectativa de vida de, em média, 48 anos*. As
complicacdes vasculares podem afetar todas as dreas
anatomicas, mas preferencialmente envolvem as
artérias de médio e grande diametros, sendo tipicas
as disseccdes das artérias vertebrais e carétidas em
seus segmentos intra e extracranianos?.

Devido a raridade da EDS tipo IV e a falta de
familiaridade dos médicos, o diagndstico costuma ser
feito ap6s uma complicagdo vascular catastréfica ou
durante o exame post-mortem*. Os autores relatam
um caso de EDS tipo IV, cuja manifestagdo clinica
mais notdria foi hemiplegia, causada por dissec¢do
espontanea da artéria cardtida interna, com o objetivo
de discutir o diagnéstico e 0 manejo da doenca nessas
situagoes.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, branca, 44 anos, casada
e nuligesta. Foi atendida na unidade de emergéncia
com quadro de disartria, hemiplegia e hemiparesia
de inicio subito, em membros superior e inferior
direitos. Com base na sintomatologia e em exames de
imagem, foi diagnosticada como tendo um acidente
vascular encefélico isquémico (AVEI), sendo entdo
tratada de forma conservadora em unidade de terapia
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intensiva por uma semana. Passado esse periodo,
recebeu alta hospitalar e iniciou acompanhamento
clinico junto a cirurgifio vascular que, suspeitando de
doenga congénita do tecido conjuntivo, encaminhou
a paciente para médica geneticista, e o diagndstico
clinico da EDS tipo IV foi proposto.

De relevante na historia clinica, os antecedentes
familiares revelavam um irmdo com aneurisma
cerebral diagnosticado aos 17 anos, uma tia materna
com histéria de AVEI entre os 40-45 anos e avd
materna com histéria de morte stbita de origem
cardiaca aos 36 anos. Os antecedentes patolégicos
revelavam herniorrafia umbilical aos 21 anos de
idade, resseccao de leiomiomas uterinos aos 35 anos
e cirurgia de varizes de membros inferiores aos
37 anos.

Ao exame fisico, a paciente apresentava perfil
longilineo, facies emagrecida com olhos fundos,
labios finos, pele fina e translicida com pouco
tecido celular subcutineo e discreto aspecto de
envelhecimento (acrogérico) (Figura 1), frouxiddo
ligamentar em maos, cotovelos e joelhos, sinal
do dedo polegar de Steinberg negativo e sinal do
punho de Walker-Murdoch positivo. Seus dados
antropométricos eram estatura 176,5 cm (p90-
97), envergadura 173,5 cm (relagdo envergadura/
estatura=0,98), peso 63 kg (p50-75), circunferéncia
craniana 54,5 cm (p50-75).

Ultrassonografia com doppler colorido mostrou
uma estreita faixa com fluxo bifasico e turbulento
na ACI esquerda e presenca de material hipoecoide
em seu limen, ocupando mais de 60% do didmetro
da area no segmento avaliado (Figura 2).

Foi submetida a angiorressonancia magnética
nuclear (angioRMN) dos vasos cervicais, que
mostrou estenose de aproximadamente 80% a 90%
em segmento proximal da ACI esquerda, cerca de
2,5 cm acima de sua emergéncia (Figura 3).

Figura 1. Paciente relatada. Observam-se facies emagrecida,
labios finos, pele fina e com pouco tecido celular subcutaneo.
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Figura 2. Ultrassonografia com doppler de carétida, mostrando ACI esquerda com material hipoecoide em seu limen (seta) e

estreita area com fluxo bifasico e turbulento (*).

Figura 3. AngioRMN dos vasos cervicais, mostrando afilamen-
to de segmento de ACI esquerda (seta).

Continuou-se com a investigacdo por método de
imagem e, por ser a paciente alérgica a contraste
iodado, foi realizada angiografia com gas carbdnico.
O exame mostrou imagem compativel com flap
intimal na porc¢do bulbar da ACI esquerda e
afilamento até aproximadamente o inicio do
segmento petroso; achados associados a dissecgdo
aguda da ACI esquerda. Além disso, foi identificada
uma dilatacdo sacular de 0,5 cm de diametro, a cerca
de 1,5 cm da bifurcagdo carotidea, sugerindo um
pseudoaneurisma (Figura 4).
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Figura 4. Angiografia com gas carbdnico, mostrando ACI es-
querda afilada desde regido bulbar (*) e presenca de pseudoa-
neurisma (seta).

Atualmente a paciente segue em acompanhamento
ambulatorial com cirurgido vascular e faz
tratamento conservador, com uso de antiagregante
plaquetdrio — clopidogrel 75 mg/dia. Tem feito
seguimento semestral com ecografia, pois apresenta
valvula adrtica bicispide; ultrassonografia
abdominal, para avaliac@o da artéria aorta abdominal;
e ultrassonografia de carétida. Faz ainda reabilitacdo
com fonoaudidlogo e fisioterapeuta, em fungdo
das sequelas do AVEI Fez acompanhamento com
médica geneticista e foi realizado aconselhamento



genético ndo diretivo, tendo recebido informagdes
sobre as medidas profilaticas, os riscos associados
a gravidez e as caracteristicas clinicas e de heranca
relacionadas ao EDS tipo I'V.

DISCUSSAO

O diagnéstico clinico da EDS tipo IV ¢
habitualmente feito por meio dos critérios definidos
em 1997 na conferéncia de Villefranche®’ e
apresentados na Tabela 1. A presenca de dois
ou mais critérios diagndsticos maiores sugere o
diagnéstico e recomenda a realizagdo do teste
genético confirmatdrio, bioquimico ou molecular?.
Os testes bioquimicos analisam o coldgeno tipo III,
por meio de eletroforese da proteina em fibroblastos
cultivados a partir de bidpsia de pele’. Os testes
moleculares analisam diretamente o DNA e incluem
desde sequenciamento completo do gene COL3A1
(padrdo ouro na investigag@o laboratorial, posto
que identifica 95% das mutagdes que causam a
doenca*) até andlise das delecOes e inser¢des mais
frequentemente associadas a doenga, por diferentes
técnicas como PCR (polymerase chain reaction)
e MLPA (multiplex ligation-dependent probe
amplification)".

Na pratica clinica, existe muita dificuldade para
realizar teste genético confirmatério da ESD tipo IV
num paciente suspeito. Atualmente, existem apenas
18 laboratdrios que oferecem testes bioquimicos
ou moleculares para EDS tipo IV registrados no
GeneTests, sife norte-americano, patrocinado pelo
National Center for Biotechnology Information

Tabela 1. Critérios diagnosticos na EDS tipo IV (adaptada de
BEIGHTON et al, 1998),

Critérios diagnosticos maiores

Pele fina e transltcida
Fragilidade ou ruptura arterial, intestinal e/ou uterina
Equimoses extensas

Facies tipica da doenga, que inclui nariz fino e delicado, olhos
fundos, labios finos e bochechas com pouco tecido adiposo

Critérios diagnosticos menores

Acrogeria

Hipermobilidade de pequenas articulagées

Ruptura muscular e/ou tendinea

Varizes de inicio precoce

Pés equinovaros

Fistula(s) arteriovenosa e/ou carétido-cavernosa
Pneumotérax / pneumo-hemotérax

Retragdo gengival

Histéria familiar positiva, incluindo morte stbita em parentes
préximos
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(NCBI), que congrega laboratdrios internacionais que
oferecem testes genéticos aprovados pelo Food and
Drug Administration (FDA)™. No Brasil, a despeito
da existéncia de uma Politica Nacional de Aten¢do
Integral em Genética Clinica no SUS, a maior parte
dos pacientes acometidos por doengas genéticas ndo
tem acesso a médico geneticista e aos testes genéticos
necessarios''. A paciente descrita no presente relato
foi diagnosticada clinicamente, ji4 que apresentava
trés critérios maiores (pele fina e translicida, facies
tipica e fragilidade arterial) e pelo menos trés critérios
menores (hipermobilidade de pequenas articulacdes,
varizes precoces € histérico familiar de morte stbita),
mas ela ndo teve acesso, até o momento, ao teste
genético especifico. Em estudo norte-americano,
no qual foi analisada uma série de 31 casos de EDS
tipo IV, 24 pacientes (77,3%) realizaram o teste
bioquimico, 11 (35,5%) fizeram o teste molecular
e 7 (22,7%) foram diagnosticados clinicamente'?.

O diagnéstico de EDS tipo IV deve ser considerado
apods qualquer acidente vascular encefdlico isquémico
em individuo jovem'*!, até porque ndo é incomum
que a sindrome seja suspeitada apds complicagdes
vasculares”. Acredita-se que as hemorragias
intracranianas ocorrem em 4% dos pacientes com EDS
tipo IV e que metade desses casos sejam causados
pela ruptura de aneurisma intracraniano previamente
identificado'®. Numa série de 31 pacientes com EDS
tipo IV, 25% manifestaram complica¢des nas artérias
carétidas, incluindo dois casos de dissecgdes'?. A
disseccdo de ACI caracteriza-se clinicamente por
uma trfade constituida por cefaleia (frontal, orbitaria
ou periorbitaria), cervicalgia e sindrome de Horner
parcial ipsilateral (ptose e miose). Contudo, na
maioria dos casos, a dissecgao carotidea € unilateral e
a trfade classica dificilmente estara presente'. Estima-
se que 50% a 95% dos pacientes com dissec¢@o de
ACI evoluam com lesdo isquémica; sendo que, em
um estudo brasileiro com 48 pacientes, realizado
entre 1997 e 2003, o tempo entre o inicio dos
sintomas e o déficit focal isquémico foi em média
de quatro a cinco dias'®.

Nos casos de disseccdo de ACI, o diagndstico da
ESD tipo IV modifica o manejo do paciente, tanto
em relacdo ao diagndstico vascular, quanto em
relacd@o a conduta terapéutica. O defeito no coldgeno
tipo III torna os pacientes altamente susceptiveis
a rupturas arteriais ou venosas de dificil correcdo
cirdrgica®!?, por isso hd contraindicag¢éo para
realizagéo de exames invasivos de imagem?*!’, como
a angiografia digital por cateterismo, considerada
padrdo ouro na investigagcdo das dissec¢des de
ACI"8, Diversas técnicas de imagem vascular néo
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invasivas podem auxiliar no diagndstico, como
ultrassonografia (doppler extracraniano, duplex
em cores e doppler transcraniano), tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM)
e angiorressonancia magnética nuclear (angioRMN).
As técnicas de ultrassonografia citadas, juntas,
possuem 95% de sensibilidade, embora sejam
limitadas na visualizacdo de disseccdes na ACI
distal. A RM e a angioRMN apresentam vantagem
quanto a visualizacdo dos aspectos morfolégicos e
do fluxo sanguineo nas carétidas, contudo possuem
desvantagens, como tendéncia a superestimar o grau
de estenose, demonstragdo de artefatos de degluticdo
ou movimentag@o do paciente e menor capacidade
de demonstrar o hematoma agudo''%'®, Combinados,
os exames de imagem vascular ndo invasivos sdo a
melhor opg¢do para pacientes com EDS tipo [V*1217,

Na paciente aqui relatada, a ultrassonografia
com doppler, a angioRMN e a angiografia com
gas carbdnico confirmaram a disseccdo de ACI,
e ela ndo necessitou de interveng¢do cirdrgica.
Mas a literatura discute que, devido a fragilidade
vascular nesses pacientes, existe um grande risco
de ocorrer desgaste da parede arterial durante os
procedimentos cirdrgicos. Suturas vasculares padroes
frequentemente causam esgargamento, o que torna
preferivel para esses casos a ligadura arterial (desde
que ndo comprometa o suprimento sanguineo do
6rgdo) ou o bypass de carétida. Outras precaugdes
incluem manusear a artéria de maneira delicada e
atraumdtica e utilizar grampos macios e revestidos ou
baldes de oclusdo ao invés dos grampos padrdes' 912,
Quanto ao uso de sfents nessas situagdes, ainda nao
existem informagdes conclusivas'?.

De um modo geral, em pacientes que sofreram
dissecgdo espontanea de ACI, é recomendada
anticoagulacao prolongada com heparina e warfarina,
durante um periodo de 3 a 6 meses, objetivando-
se impedir a embolizacdo artério-arterial, sendo
que o tratamento deve Ser suspenso ao OCOrrer a
recanalizagdo completa da artéria lesada''s. Em uma
pequena porcentagem dos casos, a recanalizagdo ndo
ocorre ap0ds o periodo de seis meses; nessas situacoes,
procedimentos cirdrgicos de revascularizacao
podem ser utilizados'. Em pacientes com EDS
tipo IV, o tratamento deve ser conservador sempre
que possivel e as cirurgias devem ser limitadas a
situagdes imprescindiveis, nas quais ha risco de
vida*!>'7, Os aneurismas minimamente sintomaticos
ndo devem ser operados eletivamente, a menos
que existam sinais de expansdo ripida e iminéncia
de ruptura'?>. Pacientes com aneurismas tratados
conservadoramente precisam ser reavaliados em
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intervalos de 3 a 6 meses, com técnicas de imagem
vascular ndo invasivas'?. Na auséncia de aneurismas,
o rastreamento vascular de rotina é uma medida
de utilidade controversa®, mas alguns autores
recomendam seguimento anual com exame fisico
cuidadoso, ecocardiograma, ultrassonografia de
cardtida e de abdomen e até TC ou RMN de térax e
abdomen, caso existam achados incidentais®!2.

Farmacologicamente, em casos de disseccdes de
artérias cervicais, diversos estudos compararam os
anticoagulantes com os antiagregantes plaquetarios e
ambos os medicamentos parecem alcangar resultados
semelhantes'®. Adicionalmente, em pacientes com
EDS tipo IV, um ensaio multicéntrico randomizado
recente mostrou que o uso de celiprolol (um bl
antagonista de atuacdo prolongada, com atividade
b2 parcial) reduziu em 3 vezes a incidéncia de
disseccoes ou rupturas arteriais®. Embora o celiprolol
esteja autorizado pela ANVISA desde 1996, néo é
facilmente comercializado nas farmécias do Pafs?,
sendo obtido por meio de importagdo, o que dificulta
seu uso pela paciente.

Especificamente, no manejo clinico da EDS tipo
IV, devem ser adotadas medidas profilaticas gerais
que incluam abolir atividades fisicas intensas,
esportes violentos e mergulho; ter consciéncia
dos riscos vasculares trazidos pela gravidez (a
mortalidade materna é em torno de 12%); e,
idealmente, utilizar métodos contraceptivos®. Como
a EDS tipo IV tem heranga autossdmica dominante,
os pacientes devem ter acesso a aconselhamento
genético e estarem cientes do risco de recorréncia
de 50% para a prole*>.

CONCLUSAO

O cirurgido vascular deve lembrar-se
da possibilidade diagndstica da ESD tipo 1V,
principalmente porque esses pacientes quando
acometidos por complicacdes vasculares graves,
requerem cuidados especiais no pré, intra e
pos-operatorios.
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