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Resumo

Estudos sobre hipermobilidade tém despertado grande
interesse, nas Gltimas décadas, por estarem associados a
disfungdes misculo-esqueléticas, bem como a anormalidades
em varios sistemas organicos — como, por exemplo, o prolapso
da valva mitral. Neste contexto, buscou-se agrupar e atualizar
os conhecimentos da relagdo entre a hipermobilidade articular
e o prolapso da valva mitral. Segundo a literatura, estudos
mostram que alteragoes genéticas na composigao do colageno
parecem ser a principal causa desta relagao.

Introducao

Relacao entre a hipermobilidade articular e o prolapso da
valva mitral

A hipermobilidade articular (HA) foi citada, de forma
isolada, primeiramente por Hipécrates, ao descrever a
incapacidade dos celtas de puxar a corda de um arco ou
langar um dardo, pois teriam “membros frouxos”'. Conhecida
como “enigma da fisiologia humana”, a HA despertou grande
interesse, nas Gltimas décadas, por estar associada a disfungbes
musculo-esqueléticas, bem como a anormalidades em varios
sistemas organicos, dentre as quais se destaca o prolapso da
valva mitral (PVM)2.

O PVM é uma desordem cardiovascular comum, com
componente hereditario forte, diagnosticada geralmente nos
jovens®. Caracteriza-se pela projecao dos folhetos mitrais
no atrio esquerdo, frequentemente acompanhado por
regurgitagao mitral*, deficiéncia orgdnica de masculos papilares
e alongamento ou rompimento de cordas tendineas®.

O PVM pode também se manifestar em arritmias
cardiacas sintomaticas e prosseguir de forma assintomatica.
Consequentemente, a morte repentina pode ocorrer nestes
pacientes. Assim sendo, a identificacdo de caracteristicas
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que possam revelar individuos com maior probabilidade de
apresentar PVM é clinicamente oportuna. Leva-se ainda em
consideracao que a alteragao do colageno que definea HA e
o PVM torna bastante plausivel especular que individuos com
PVM seriam também mais comumente hiperméveis®.

Esta pesquisa busca atualizar os conhecimentos em
relagdo a associagao entre a hipermobilidade articular e o
prolapso da valva mitral na populagdo comum. Visa também
contribuir para o diagnéstico e a prevencao de alteragbes
cardiovasculares.

Prolapso da valva mitral (PVM)

O prolapso da valva mitral ¢ uma entidade clinica comum,
com prevaléncia de 2% a 22%’ na populagao em geral.
Segundo o Estudo de Framingham, 7,6% das mulheres e
2,5% dos homens nos EUA tém PVM2. As diferengas nos
resultados de estudos epidemioldgicos sao um reflexo dos
diferentes critérios diagndsticos empregados e da diversidade
da populagdes em estudo’.

Outros dados relativos a prevaléncia de PVM sugerem que
seu aparecimento seja incomum antes da adolescéncia, mas
que sua incidéncia aumente apés o estirao do crescimento®.
Os sintomas ndo comegam antes dessa fase (aproximadamente
14 anos nas meninas e 15 anos nos meninos). mas 0s
adultos podem ser afetados em qualquer idade. E comum os
pacientes apresentarem dor no térax, fadiga, arritmias e baixa
tolerancia a exercicios. No entanto, a maioria desses fatores
¢ assintomatica'®.

Aratjo e Chaves® verificaram a presenca de arritmias em
repouso e/ou no exercicio, o comportamento do componente
parassimpatico cardiaco, a forca de preensdao manual e
também o desempenho fisico propriamente dito, avaliado
pelo consumo de oxigénio no limiar anaerébico e no esforco
méximo. Os resultados foram semelhantes em mulheres com
e sem PVM.

Na dltima década, foram estabelecidos novos critérios
ecocardiograficos, baseados na compreensdo da estrutura
3D da vélvula mitral. Definiu-se, assim, o prolapso como
sendo o deslocamento de um ou ambos os folhetos mitrais
por mais de 2mm sobre os pontos altos do anel mitral. O
prolapso é subdividido em classico e nao classico, cujas formas
sao baseadas na espessura dos folhetos — classico > 5 mm
e nao classico < 5 mm. Complicagbes como endocardite
ou regurgitagdo mitral severa podem ocorrer em pacientes
com prolapso classico’. Estudos longitudinais identificaram o
aumento da espessura dos folhetos como o principal fator para
um prognéstico insatisfatério, e com risco elevado de morte
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repentina, endocardite bacteriana, arritmias e regurgitamento
mitral para os pacientes com prolapso classico®'".

Considera-se o PVM como anormalidade valvular
multifatorial por ocorrer em fungao de anormalidades
histolégicas do tecido valvular, disparidades geométricas
entre o ventriculo esquerdo e a valva mitral, ou de varias
desordens do tecido conjuntivo. O aumento da espessura e
a redundancia do folheto — conhecida como degeneragao
mixomatosa — sao as anormalidades mais comuns, além das
alteragbes estruturais do coldgeno em todos os componentes
dos folhetos e estrutura anormal das cordas tendineas'".

Sabe-se que ha aumento do teor de glicosaminoglicanas,
alteragbes na relagao do colageno tipo | e Il e desarranjo na
organizagao das fibras colagenas e eldsticas'>. Recentemente,
anormalidades genéticas em loci especificos dos cromossomos
11, 13 e 16 também tém sido relacionadas a etiologia dos
prolapsos®*13.

Embora a heranga autossomica dominante tenha sido
descrita para o PVM nas desordens do tecido conjuntivo,
como na Sindrome de Marfan, estudos anteriores tém falhado
na tentativa de estabelecer a relagdo do PVM com os genes
do colageno. Estes resultados negativos podem ter ocorrido
por falta de analise sistemdtica do genoma humano e pela
incerteza do diagndstico fenotipico.

Uma pesquisa recente incluiu 43 individuos que viviam
com membros de trés geragbes, com nldmero significativo
de portadores de PVM e auséncia das caracteristicas da
Sindrome de Marfan. Foi realizada uma avaliagao clinica,
ecocardiogréfica e a andlise do genoma, com o uso de um
programa denominado SLINK. Aradjo e Chaves® demonstraram
um novo lécus autossomico dominante no PVM presente no
brago longo do cromossomo 13. Estes encontros confirmaram
a heterogeneidade do PVM, previamente encontrado nos
cromossomos 11 e 16 e no cromossomo X'2.

Alguns estudos reportam, ainda, elevada prevaléncia do
prolapso da valva mitral em populagées especificas, como na
Sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos, sugerindo, de algum
modo, relaces biolégicas entre elas' .

Além da associagdo com a HA, portadores de PVM tém
mais chances de desenvolver endocardite infecciosa. Isso se
deve ao fluxo turbulento causado pela regurgitacdo mitral e
ao aumento da espessura do tecido valvar. Pacientes jovens'’,
em especial, também podem apresentar eventos isquémicos
cerebrovasculares, tais como sindrome do panico, ansiedade,
agorafobia’® e hipotireoidismo'”.

Hipermobilidade articular (HA)

A hipermobilidade articular é definida como a capacidade
de desempenhar movimentos articulares com amplitude
maior que o normal'®'. Sua prevaléncia depende das
caracteristicas do grupo estudado, determinadas por
elementos como idade, sexo, etnia e fatores genéticos que
atuam no processo de evolugdo do movimento. Estudos
afirmam que individuos do sexo feminino tém maior
mobilidade articular do que individuos do sexo masculino
— mobilidade essa que ainda diminui com a idade?*?".
Aproximadamente 30% dos adultos sdo considerados
portadores de HA?.
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Deve-se diferenciar os quadros de HA, que se manifestam
em algumas doengas hereditarias — como a Sindrome de
Marfan, Osteogénese Imperfeita, Sindrome de Achard,
Homocistimdria e Hiperlisinemia —, daqueles presentes na
populagao geral'.

Em todos os casos, hé relacdo com alteragbes da estrutura
do colageno, mais especificamente o tipo I, e alteragdes dos
genes envolvidos na produgdo de fibrilina'?*. Também ha
relagao com a frouxidao dos ligamentos, da pele, dos vasos
sanguineos e tecidos musculares adjacentes'=.

Na populagao geral, a hipermobilidade articular é uma
condigao comum e geneticamente determinada??. Ha um novo
consenso de que a Sindrome da Hipermobilidade Articular
Benigna é uma desordem multissistémica, cujas caracteristicas
coincidem com as caracteristicas das desordens hereditarias do
tecido conjuntivo, as quais se incluem a Sindrome de Marfan,
Ehlers-Danlos e a Osteogénese Imperfeita®.

Até 0 momento, a base genética da hipermobilidade comum
continua desconhecida. No entanto, estudos das desordens
hereditarias do tecido conjuntivo fornecem importantes
descobertas sobre os mecanismos subjacentes da HA.

Foram encontradas mutagbes no gene COL3AT,
codificando-se o colageno tipo Ill. Recentemente, mutagbes
na molécula ndo-coldgena tenacin-X, uma grande matriz
extracelular glicoproteica, tém sido identificadas em um
subconjunto de doencgas como a Sindrome de Ehlers-Danlos
e a Sindrome da Hipermobilidade Articular. Mutagdes do
gene do coldgeno tipo | (COLTAT e COLTA2) também
desempenham papel importante na patogénese da HA™.

Com foco no diagnéstico, Araljo* buscou correlacionar
diferentes métodos lineares e adimensionais de avaliacdo
da mobilidade articular. Participaram 30 individuos
assintomaticos, 16 deles do sexo masculino. Foram utilizados
os testes de sentar-ealcangar (TSA), toe-touch (TT), Beighton-
Horan (BH), Rosembloom e Flexiteste, sendo este Gltimo o
Gnico método que se correlaciona significativamente com os
demais (p<0,005) e incorpora aspectos relevantes de cada um
deles. A melhor associagao foi observada entre o flexindice
e o Beighton-Horan, por indicar maior similaridade. Os
autores enfatizam que testes desenvolvidos hé varias décadas
continuaram sendo utilizados rotineiramente, apesar de suas
conhecidas limitagoes.

O Flexiteste é um método de avaliacdo passiva de 20
movimentos articulares (tabela 1), utilizando uma escala de
ndmeros inteiros entre O e 4 para cada movimento (Figuras 1
e 2). Avaliam-se as articulagbes do tornozelo, joelho, quadril,
tronco, punho, cotovelo e ombro?, enquanto o método
de Beighton-Horan consiste na avaliacdo da mobilidade
articular do dedo minimo, punho, cotovelo, joelho e tronco.
A obtencao dos valores angulares e as analises bilaterais, com
excegao das varidveis coluna vertebral e punho, sao realizadas
utilizando-se um gonidémetro 2'.

Prolapso da valva mitral e hipermobilidade articular

Aratjo e Chaves? avaliaram, por meio do Flexiteste, 125
mulheres com idade média de 50 anos, sendo 31 delas
portadoras de prolapso da valva mitral. Foi verificado que as
portadoras de PVM sao aproximadamente 15% mais flexiveis.
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Em 13 das 20 articulagoes avaliadas, o escore do Flexiteste foi
significativamente maior em mulheres com o prolapso.

Em estudo semelhante, os autores analisaram
retrospectivamente 124 laudos de avaliagdes consecutivas
de mulheres adultas e nao-atletas, realizadas em clinica
especializada. Desse total, 34 mulheres tinham o diagnéstico
de PVM; as outras 90 nao apresentavam diagndstico ou
evidéncia clinica da caracteristica. Foram verificados indices
de massa corporal, eletrocardiograma convencional, forga de
preensdao manual com uso de dinamometro, teste de sentar-
levantar (TSA) e Flexiteste para avaliagao da flexibilidade.

O teste de sentar-levantar é simples, fidedigno e de
execugao rapida. Tem como finalidade avaliar a destreza das
agoes de sentar e levantar do solo. A interpretacao é feita para
cada acao, atribuindo-se notas de zero a cinco.

As variaveis cineantropométricas — notadamente peso
corporal, flexibilidade, presenga de sinais de hiperlassitude
ligamentar e destreza para sentar-se e levantar-se do solo —,
foram aquelas que melhor diferenciaram portadores e nao
portadores de PVM. Essa condigdo sugere a inclusao da analise
de varidveis cineantropométricas na avaliagdo de mulheres
adultas com suspeita ou diagnéstico de PVMC.

Yazici e cols.? investigaram a prevaléncia da Sindrome da
Hipermobilidade Comum Benigna (BJHMS) em portadores
de prolapso da valva mitral (PVM) e a correlacao existente
entre as caracteristicas ecocardiogréficas da valvula mitral,
as propriedades elasticas da parede aértica e os indices de
hipermobilidade de Beighton-Horan. Os autores analisaram
46 pacientes com prolapso, com idade média de 26,1 anos,
sendo 39 mulheres e 25 individuos saudaveis (3 homens e
22 mulheres com idade média de 25,4 anos). A presenga de
Sindrome de Hipermobilidade Comum Benigna foi avaliada
de acordo com os critérios de Beighton-Horan. A prevaléncia
de BJHMS em pacientes com PVM foi significativamente mais
alta do que nos individuos saudaveis, sendo 45,6% contra

Descrigao cinesioldgica do Flexiteste.

Movimento Descri¢do do movimento

| Flex&o dorsal do tornozelo

Il Flex&o plantar do tornozelo

1l Flexao do joelho

[\ Extens&o do joelho

Vv Flex&o do quadril

1 Extens&o do quadril

VI Aducéo do quadril

VIl Abdug&o do quadril

IX Flex&o do tronco

X Extensao do tronco

X Flex&o lateral do tronco

Xl Flexao do punho

Xl Extens&o do punho

XV Flex&o do cotovelo

XV Extensdo do cotovelo

XVI Adugéo posterior a partir da abdugéo de 180° no ombro

XVl Extens&o ou adugéo posterior do ombro

XVl Extens&o posterior do ombro

XIX Rotagao lateral do ombro com adugéo de 90° e flexdo
de cotovelo a 90°

XX Rotagdo medial do ombro com adugéo de 90° e flexdo

de cotovelo a 90°

1
/\@2
s —
3
e
4
et

Fig. 1- Flexiteste: movimento niimero XX (ARAUJO; CHAVES, 2005)

Fig. 2 - Flexiteste: movimento nimero XV (ARAUJO; CHAVES, 2005)
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12% (p< 0,001). O grupo com PVYM+BJHMS tinha espessura
do folheto mitral anterior aumentada significativamente
(p<0,001). Yazici e cols.?> concluiram que a prevaléncia
da BJHMS nos portadores de PVM foi mais frequente do
que na populagao normal — o percentual dessa prevaléncia
chegou a 45%.

Martin-Santos e cols.'® buscaram avaliar se a Sindrome
de Hipermobilidade é mais frequente em pacientes com
desordem de panico, agorafobia ou ambos, e determinar se
o prolapso da valva mitral modifica ou colabora, em parte,
com a associagao. Participaram da pesquisa 99 pacientes,
recentemente diagnosticados e sem tratar a desordem de
panico e agorafobia, e 64 pacientes que nunca tinham sofrido
de qualquer desordem de ansiedade. O método consistiu
em uma entrevista clinica, na observincia dos critérios de
Beighton-Horan e num ecocardiograma. A Sindrome de
Hipermobilidade foi encontrada em 67,7% dos pacientes com
desordem de ansiedade — estes apresentando 16 vezes mais
chances de ter hipermobilidade. O PVM esteve presente em
5,4% dos pacientes com desordens do panico e em 17,7%
dos pacientes controles.

A HA é significativamente prevalente em pacientes com
desordem de panico, agorafobia ou ambos e pode causar
predisposicao para ansiedade. No entanto, o prolapso da
valva mitral desempenha um papel secunddrio na associagao
entre hipermobilidade e ansiedade'®, resultados de eventuais
alteragdes no escasso colageno do tecido nervoso central™.

Gulpek e cols.?®, com a mesma finalidade, analisaram
115 individuos, divididos em 3 grupos — Grupo 1 (n=42):
pacientes com desordem do panico com PVM; Grupo 2
(n=35): pacientes com desordem do panico sem PVM; Grupo
3 (n=38) controle: individuos que tiveram o prolapso da valva
mitral sem nenhuma doenca psiquiatrica. Foram utilizados
os critérios de Beighton-Horan, para avaliar a Sindrome de
Hipermobilidade, e o ecocardiograma bi-dimensional, a
fim de detectar o PVYM. A Sindrome de Hipermobilidade foi
identificada em 59,5% dos casos de desordem do panico e
PVM; em 42,9% dos pacientes sem prolapso da valva mitral; e
em 52,6% do grupo controle. Gulpek e cols.?® ndo detectaram
associagao significativa entre a desordem do panico e a
Sindrome de Hipermobilidade.

Doenca cardiovascular com maior risco de morte é comum
na Sindrome de Marfan e estes sio portadores de HA. E
uma doenca hereditaria do tecido conjuntivo, de origem
genética, autossomica dominante e de expressividade variavel.
Acomete principalmente os sistemas esqueléticos, oculares
e cardiovasculares. A prevaléncia estimada é de 1/10.000
individuos. A origem da doenga estd na mutacao no gene
da fibrilina (FBN-1), que se localiza no cromossomo 15. As
principais alteragoes cardiovasculares sao a ectasia anulo-
adrtica e o prolapso valvar mitral®'>. Lopez e cols.™ avaliaram
21 criangas portadoras da Sindrome de Marfan, com idades
entre 9 meses e 16 anos, sendo 62% dos individuos do sexo
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masculino. Apés o exame ecocardiogréfico, verificou-se uma
incidéncia de 52% dos pacientes com prolapso valvar.

Consideracoes Finais

A hipermobilidade articular tem sido tema de diversas
discussoes por atingir a populagdo comum, predispondo-a
a alteragdes organicas diversas de etiologia ainda discutivel.
Sua caracteristica esta relacionada a desordem genética do
tecido conjuntivo, o que pode causar dores e alteragbes
musculo-esqueléticas. O prolapso da valva mitral também é
uma desordem genética do tecido conjuntivo, com possiveis
alteracdes cromossomicas. E diagnosticado em 2,4% da
populagao geral.

A inclusao de testes de mensuragao da mobilidade
articular na avaliagdo clinica pode ser relevante, uma vez
que, constatada a presenca de HA, deve-se atentar para
diversas alteragoes provenientes desta caracteristica genética
— inclusive o PVM. Tal atitude proporciona, desta forma,
diagnoéstico e tratamento precoce, uma vez que, em muitos
casos, hd uma evolugao de forma assintomética. Faltam, no
entanto, estudos que comprovem a relagdo da HA com a
evolugdo e gravidade do PVM.

As alteragoes genéticas na composicao do colageno
parecem ser a principal causa da HA e do PVM. Contudo,
ndo existem estudos que comprovem totalmente esta
relacdo, embora muitos apontem altas prevaléncias entre
eles. Pesquisas relacionam também o PVM e a HA a
distirbios de ansiedade e panico, os quais, provavelmente,
possuem associagoes decorrentes das alteragdes do colageno,
resultantes de eventuais mudangas no escasso coldgeno do
tecido nervoso central.

Poucos sao os estudos que correlacionam prolapso da valva
mitral e hipermobilidade articular, ao comparar-se diversos
métodos de avaliagdo. Além disso, os métodos utilizados
para avaliar a mobilidade articular em diversas condigoes
de salide sao considerados antigos e limitados. Necessita-se,
ainda, desenvolver estudos histopatoldgicos associados a testes
fisicos que comprovem a efetividade dos mesmos, ligando-os
as alteragOes estruturais dos componentes articulares.

Potencial Conflito de Interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
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