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RESUMO

A Sindrome de Ehlers-Danlos compreende um grupo heterogéneo
de doencas hereditarias do tecido conjuntivo, caracterizadas
principalmente por hipermobilidade articular, fragilidade tecidual e
alteracdes cutaneas. Durante a gestacao, essas alteracdes estruturais
podem impactar significativamente o curso da gravidez,
configurando um cenario de maior risco materno e fetal. O objetivo
do estudo € analisar o impacto da sindrome de Ehlers-Danlos na
gestacao, com énfase nos desfechos obstétricos e nas complicacdes
associadas. Trata-se de uma revisao da literatura, realizada por meio
de busca nas bases de dados PubMed, Google Scholar e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Foram incluidos estudos publicados nos
ultimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que
abordassem a relacao entre a sindrome e a gestacao. Foram
excluidos relatos de casos, estudos duplicados e artigos que nao
contemplassem o objetivo proposto. Os achados evidenciam maior
ocorréncia de complicacdes como parto prematuro, laceracdes
perineais, instabilidade articular, dor crénica exacerbada e, em casos
especificos, eventos vasculares graves, sobretudo no subtipo
vascular da doenca. Além disso, observa-se maior complexidade no
Mmanejo obstétrico, exigindo acompanhamento multidisciplinar e
planejamento individualizado da via de parto. Conclui-se que a
sindrome de Ehlers-Danlos exerce impacto relevante na gestacao,
sendo fundamental o reconhecimento precoce da condicao e a
adocao de estratégias assistenciais adequadas para reducao de
riscos e melhoria dos desfechos materno-fetais.

Palavras-chave: Complicacdes;, Gestacao; Manejo; Sindrome de

Ehlers-Danlos.

ABSTRACT

Ehlers-Danlos syndrome comprises a heterogeneous group of



inherited connective tissue disorders, mainly characterized by joint
hypermobility, tissue fragility, and skin abnormalities. During
pregnancy, these structural changes can significantly impact the
course of the pregnancy, creating a scenario of increased maternal
and fetal risk. The objective of this study is to analyze the impact of
Ehlers-Danlos syndrome on pregnancy, with emphasis on obstetric
outcomes and associated complications. This is a literature review,
conducted through searches in the PubMed, Google Scholar, and
Virtual Health Library (VHL) databases. Studies published in the last
five years, in Portuguese, English, and Spanish, that addressed the
relationship between the syndrome and pregnancy were included.
Case reports, duplicate studies, and articles that did not meet the
proposed objective were excluded. The findings show a higher
occurrence of complications such as premature birth, perineal
lacerations, joint instability, exacerbated chronic pain, and, in specific
cases, serious vascular events, especially in the vascular subtype of
the disease. Furthermore, greater complexity in obstetric
mManagement is observed, requiring multidisciplinary follow-up and
individualized planning of the delivery route. It is concluded that
Ehlers-Danlos syndrome has a significant impact on pregnancy,
making early recognition of the condition and the adoption of
appropriate care strategies fundamental for reducing risks and
improving maternal-fetal outcomes.

Keywords: Complications; Ehlers-Danlos Syndrome; Management;

Pregnancy.

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) compreende um grupo
heterogéneo de disturbios hereditarios do tecido conjuntivo

caracterizado por hipermobilidade articular, hiperextensibilidade



cutanea, fragilidade tecidual e tendéncia a equimoses. Atualmente,
sao reconhecidos 13 subtipos clinicos distintos, causados por
variantes patogénicas em 20 genes diferentes, a maioria dos quais
codifica colagenos fibrilares (tipos |, Il e V), enzimas modificadoras
ou processadoras dessas proteinas, ou enzimas responsaveis pela
modificacao de cadeias de glicosaminoglicanos e proteoglicanos

(UNDERHILL et al., 2022; FRANCIS; DICKTON, 2022).

Os principais subtipos incluem a SED classica (cEDS), geralmente
associada a variantes nos genes COLS5AI, COL5A2 ou, mais
raramente, COLIAL a SED hipermovel (hEDS), considerada o subtipo
mais prevalente e cujo diagndstico permanece baseado
predominantemente em critérios clinicos; e a SED vascular (VEDS),
forma mais grave da doenca, relacionada principalmente a variantes
patogénicas no gene COL3AI, responsavel pela codificacao do
colageno tipo Il (VAN DEN BERSSELAAR et al.,, 2025). As variantes do
COL3Al podem ocasionar efeito dominante negativo ou
haploinsuficiéncia, sendo as primeiras mais frequentemente
associadas a fenotipos graves e maior fragilidade vascular (VAN DEN

BERSSELAAR et al., 2025).

As alteracdes estruturais do colageno comprometem a integridade
da matriz extracelular, enfraguecendo tecidos conjuntivos
distribuidos amplamente pelo organismo, como pele, vasos
sanguineos, articulacdes e 6rgaos viscerais. Dessa forma, pacientes
com SED frequentemente apresentam manifestacdes
multissistémicas, incluindo frouxidao tecidual, instabilidade articular,
dor cronica, dismotilidade gastrointestinal, cicatrizacao inadequada
e alteracdes autondmicas, como a sindrome da taquicardia postural
ortostatica (FRANCIS; DICKTON, 2022). Além disso, a dor crénica e a

fadiga associadas a doenca impactam significativamente a



qualidade de vida dessas pacientes, especialmente durante a

gestacao e o puerpério.

A gestacao em mulheres com SED representa um desafio clinico
iImportante devido ao aumento do risco de complicacdes obstétricas
e maternas. A prevaléncia da sindrome durante a gestacao é
estimada entre 1:3500 e 1:5000 individuos na populacao geral, com
incidéncia crescente entre gestantes nas Ultimas décadas
(UNDERHILL et al, 2022). Embora muitas pacientes apresentem
evolucao gestacional favoravel, determinados subtipos,
especialmente a SED vascular, estao associados a complicacdes
potencialmente graves, como ruptura uterina, disseccao arterial,
perfuracao intestinal e hemorragia pods-parto, podendo elevar
significativamente a morbimortalidade materna (VAN DEN

BERSSELAAR et al., 2025).

Estudos recentes também demonstram maior incidéncia de parto
prematuro, ruptura prematura de membranas, pré-eclampsia,
hemorragias anteparto e pods-parto, laceracdes perineais graves,
distocia de ombro e infeccdes de ferida operatdria em gestantes
com SED, especialmente no subtipo hipermovel. A fragilidade das
membranas fetais decorrente das alteracdes do tecido conjuntivo
parece contribuir diretamente para a maior frequéncia de
prematuridade e complicacdes neonatais (PEARCE et al, 2023).
Além disso, aspectos frequentemente negligenciados, como
dificuldades relacionadas a lactacao, dor mamaria, fadiga intensa e
disautonomia no periodo puerperal, também podem comprometer

significativamente a saude materna (FRANCIS; DICKTON, 2022).

Diante da natureza multissistémica da SED e de suas repercussdes

obstétricas, torna-se fundamental uma abordagem multidisciplinar



envolvendo obstetras, geneticistas, anestesiologistas, fisioterapeutas
e outros profissionais da saude, visando reduzir riscos maternos e
fetais por meio de vigilancia adequada e manejo individualizado

(GROSSI et al.,, 2024).

Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar os
impactos da Sindrome de Ehlers-Danlos na gestacao, enfatizando as
complicacdées maternas e os desfechos obstétricos descritos na

literatura cientifica.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

A Sindrome de Ehlers-Danlos (SED) caracteriza-se por alteracdes
hereditarias que comprometem a sintese, estrutura ou
processamento do colageno, promovendo fragilidade tecidual
sistémica. Entre os diferentes subtipos, a SED vascular apresenta
maior gravidade devido ao elevado risco de ruptura arterial e utering,
decorrente principalmente de variantes patogénicas no gene

COL3AT (VAN DEN BERSSELAAR et al., 2025).

Durante a gestacao, as modificacdes fisioldgicas inerentes ao
periodo gestacional, como aumento do volume sanguineo,
alteracdes hormonais e maior distensao tecidual, potencializam as
manifestacdes clinicas da sindrome. Em consequéncia disso,
gestantes com SED apresentam maior predisposicao a
complicacdes obstétricas, incluindo insuficiéncia cervical, ruptura
prematura de membranas, parto prematuro e hemorragias (PEARCE

et al.,, 2023).

A literatura também demonstra que pacientes com SED
frequentemente apresentam dor crénica, fadiga, alteracdes

gastrointestinais e disautonomia, condicdes que podem ser



agravadas durante o periodo gravidico-puerperal (FRANCIS;
DICKTON, 2022). Tais manifestacdes interferem diretamente na
qualidade de vida materna e podem dificultar tanto o

acompanhamento pré-natal quanto o manejo pos-parto.

Além disso, o subtipo hipermovel, apesar de menos grave do ponto
de vista vascular, esta associado a elevada frequéncia de
complicacdes relacionadas ao trabalho de parto, incluindo
laceracdes extensas, trabalho de parto precipitado e maior
incidéncia de transtornos psicoldgicos no puerpério, como

transtorno de estresse pods-traumatico (PEARCE et al., 2023).

Dessa forma, o reconhecimento precoce da sindrome e a adequada
estratificacao do risco obstétrico tornam-se essenciais para reduzir
complicacdées maternas e neonatais, reforcando a importancia de
acompanhamento multidisciplinar individualizado durante toda a

gestacao.

3. METODOLOGIA

A presente pesquisa consiste em uma revisao da literatura
conduzida de acordo com as recomendacdes dos itens de relatorios

preferenciais para revisodes sistematicas e meta-analises PRISMA.

Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed,
Scielo e BVS, com o objetivo de identificar estudos relacionados aos
fatores associados ao atraso no diagnoéstico da leucemia em
criancas. As pesquisas foram realizadas em abril de 2026. Utilizaram-
se 0s seguintes termos de pesquisa, selecionados nos Descritores

em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH):



Ehlers-Danlos Syndrome (Sindrome de Ehlers-Danlos), Pregnancy
(gravidez), obstetric outcomes (resultados obstétricos), maternal
complications (complicacdes maternas), conforme descrito e
apresentados juntamente com a estratégia de busca utilizada no

PubMed e adaptada aos outros bancos de dados (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégias utilizadas na busca eletrénica.

Bases de dados Estratégia de busca Resultados

PubMed #1 “Ehlers-Danlos Syndrome” [Mesh] 15
#2 “Pregnancy” [Mesh]
#3 “obstetric outcomes” [Mesh]
#4 “maternal complications” [Mesh]
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Google Scholar #5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 5720
BVS #5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 1
Total - 5746

Fonte: Elaboracao propria.

Questao de Pesquisa

A questao de pesquisa e a estratégia utilizadas neste estudo foram
baseadas no modelo Populacao, Intervencao, Comparacao,
Desfecho (PICO), comumente aplicado na pratica baseada em
evidéncias e recomendado para revisdes sistematicas. Dessa forma,
gestantes com Sindrome de Ehlers-Danlos foram utilizadas como
“Populacao”; para ‘“Intervencao”, foi considerado a presenca da
sindrome durante a gestacao; para “Comparacao” foi considerado
como nao aplicavel e como “Desfecho”, foram considerados

complicagdes maternas e desfechos obstétricos adversos como:



ruptura prematura de membranas, laceracdes, hemorragias, parto
prematuro, complicacdes vasculares, entre outras. Assim, a pergunta
final do PICO foi: Quais sao as principais implicacdées maternas e
obstétricas associadas a gestacao em pacientes com Sindrome de

Ehlers-Danlos?

Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos artigos completos em portugués, inglés e espanhal,
publicados nos Ultimos cinco anos. Utilizaram-se os seguintes
critérios de exclusao: revisdes bibliograficas, revisdes sistematicas e

publicacdes com mais de cinco anos.

Selecao dos Estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado por dois revisores
independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida por um terceiro
revisor. A selecao dos estudos foi realizada em duas etapas. Na
primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das referéncias
identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda
etapa, foi realizada a avaliacao do texto na integra dos estudos pré-
selecionados para confirmacao da elegibilidade. O processo de
selecao fol realizado por meio da plataforma Rayyan
(https://mwww.rayyan.ai/). O processo de selecdo dos estudos estd

representado no fluxograma PRISMA apresentado na Figura 1.

Estudos Incluidos

Apds o processo de selecdao, os seguintes estudos foram incluidos:
estudos observacionais, estudos de prevaléncia, estudos

prognosticos, estudos diagnodsticos, ensaios clinicos controlados,


https://www.rayyan.ai/)

estudos de rastreamento, livros, meta-analises e ensaios controlados

randomizados.

Extracao dos Dados

Para essa etapa foram utilizados formularios eletrénicos
padronizados. Os revisores, de forma independente, conduziram a
extracao de dados com relagao as caracteristicas metodoldgicas dos
estudos, intervencdes e resultados. As diferencas foram resolvidas
por consenso. Os seguintes dados dos estudos foram inicialmente
verificados: autores, ano de publicacao, tipo de estudo, amostra,
meétodos, protocolo de intervencao e grupo controle (caso existisse),

desfechos avaliados, resultados e conclusdes.

Avaliacao da Qualidade Metodoldgica dos Estudos Incluidos

A qualidade metodoldgica e/ou risco de viés dos estudos foi avaliado
de forma independente por dois revisores utilizando as ferramentas
apropriadas para cada desenho de estudo, como segue: ensaio
clinico randomizado - Ferramenta de Avaliacao do Risco de Viés da
Cochrane, ensaio clinico nao randomizado ou quase experimental -

Ferramenta ROBINS-I.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Inicialmente, foram identificados 5746 artigos na base de dados
(quadro 1). Apds a etapa de triagem por meio da leitura dos titulos e
resumos, foram selecionados 123 estudos potencialmente relevantes
para analise. Posteriormente, realizou-se a leitura completa dos
artigos selecionados, resultando na avaliacao de 69 estudos na
integra. Apds aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, 31 artigos

foram excluidos por nao apresentarem relacao direta com o objetivo



da pesquisa. Ao final do processo de selecao, 10 estudos foram
incluidos na presente revisao. O fluxograma com o processo de
selecao dos estudos esta apresentado na Figura 1. Os estudos
analisados evidenciam que compreender a SED previne as

implicacdes maternas além de melhorar os desfechos obstétricos

associados ao agravo .

Figura 1- Fluxograma do processo de selecao dos estudos de acordo

com o PRISMA.



Registros de bases
'§ eletronicas ‘ ,
R (n = 5746) > Registros através da
'E PubMed (n =15) busca manual (n=3)
= BVS (n=11)
Google Académico (n=
— 5720)
— > Duplicatas
elimnadas
Y
% Referéncias cavalcades
3 por titulo/resumo _
Referéncias
. eliminadas
_ (n = 54)
|
y
£
E Referéncias avaliadas em Referéncias excluidas (n
= textos completos = 31)
= fn — POV Diferentes desfechos
g (n=9)
Diferentes intervencdes
(n=13)
— Diferentes desfechos e
) intervencoes (n =9)
'§ Estudos incluidos para
= sintese qualitativa
= (n =10)

Fonte: PRISMA 2020

Os achados da literatura evidenciam que a Sindrome de Ehlers-
Danlos exerce impacto significativo sobre a gestacao, aumentando a
ocorréncia de complicacdes maternas e desfechos obstétricos
adversos. A fragilidade tecidual e vascular decorrente das alteracdes
do colageno constitui o principal mecanismo fisiopatoldgico
relacionado as complicacdes observadas, especialmente nos

subtipos vascular e hipermaovel.



Estudos demonstram maior prevaléncia de parto prematuro e
ruptura prematura de membranas em gestantes com SED quando
comparadas a populacao obstétrica geral (PEARCE et al., 2023). Esse
achado pode ser explicado pela menor resisténcia das membranas
fetais e pela insuficiéncia cervical associada as alteracdes estruturais
do tecido conjuntivo. Além disso, a ocorréncia aumentada de pré-
eclampsia, hemorragias e laceracdes perineais graves reforca a

necessidade de monitorizacao obstétrica intensiva nessas pacientes.

No subtipo vascular, os riscos tornam-se ainda mais relevantes
devido a possibilidade de disseccao arterial, ruptura uterina e
hemorragia macica, condicoes associadas a elevada
morbimortalidade materna (VAN DEN BERSSELAAR et al, 2025).
Embora menos frequente, esse subtipo demanda
acompanhamento especializado e planejamento individualizado da

via de parto, considerando os riscos maternos e fetais envolvidos.

Outro aspecto importante identificado na literatura refere-se as
manifestacdes sistémicas frequentemente negligenciadas durante o
periodo gravidico-puerperal. Dor crénica, fadiga intensa, alteracdes
gastrointestinais e disautonomia podem comprometer
significativamente a qualidade de vida das gestantes com SED e
dificultar o manejo clinico adequado (FRANCIS; DICKTON, 2022).
Além disso, complicagdes relacionadas a lactacao e cicatrizacao
inadequada demonstram que o0s impactos da sindrome se

estendem para além do periodo gestacional.

Nesse contexto, a assisténcia multidisciplinar mostra-se essencial
para minimizar complicacdées e promover melhores desfechos
obstétricos. O acompanhamento integrado entre obstetras,

geneticistas, anestesiologistas e  fisioterapeutas  possibilita



planejamento terapéutico individualizado, identificacao precoce de
riscos € maior seguranca materno-fetal durante o pré-natal, parto e

puerpério.

Por fim, observa-se que, apesar do avanco nas evidéncias cientificas
relacionadas a SED na gestacao, ainda existem lacunas importantes
na literatura, especialmente quanto a padronizacao do manejo
obstétrico e ao acompanhamento longitudinal dessas pacientes.
Dessa forma, novos estudos sao necessarios para ampliar o
conhecimento sobre a sindrome e contribuir para estratégias

assistenciais mais eficazes.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A Sindrome de Ehlers-Danlos representa uma condicao
multissistémica que pode impactar significativamente o periodo
gestacional, estando associada a maior risco de complicagcdes
maternas e desfechos obstétricos adversos. Os achados da literatura
evidenciam aumento na ocorréncia de parto prematuro, ruptura
prematura de membranas, hemorragias, laceracdes perineais e
complicacdes vasculares, especialmente nos subtipos mais graves

da doenca, como a SED vascular.

Além das repercussdes obstétricas, manifestacdes sistémicas como
dor crénica, fadiga, disautonomia e alteracdes gastrointestinais
podem comprometer a qualidade de vida das gestantes e dificultar
O manejo clinico durante o pré-natal e puerpério. Nesse contexto,
destaca-se a importancia do diagndstico precoce, da adequada
estratificacao de risco e do acompanhamento multidisciplinar
individualizado, visando reduzir complicacdes materno-fetais e

promover maior seguranca durante a gestacao.



Por fim, observa-se a necessidade de ampliacao das evidéncias
cientificas acerca da SED na gestacao, especialmente em relacao a
padronizacao de condutas obstétricas e acompanhamento
longitudinal dessas pacientes, contribuindo para um cuidado mais

eficaz e humanizado.
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