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Abstract

Over the last years evidence has arisen of an association between anxiety disorders
and the joint hypermobility syndrome, diseases which are frequently underdiagnosed and
bearing significant negative impact on patients’ quality of life. The purpose of this work is
to gather the existent evidence regarding the relation between these two entities, as well as
about the proposed mechanisms to explain it.

The available clinical and neuroimaging evidence appears to confirm the association
between anxiety disorders ant the joint hypermobility syndrome. Some common elements
to these diseases, that appear to mediate their association, are dysautonomia, interoception
and extracellular matrix abnormalities. So far it hasn’t been possible to identify a genetic
abnormality common to anxiety and joint hypermobility, although both present an
important hereditary component.

Two integrative models of the interaction between anxiety disorders and the joint
hypermobility syndrome are proposed.

The acknowledgment of this relationship has a very important potential impact on
clinical practice. However, more studies to better characterize this association are still
needed.

Resumo

Nos tltimos anos tem surgido evidéncia de que existe uma associagdo entre as
perturbacdes de ansiedade e a sindrome de hipermobilidade articular, patologias
frequentemente subdiagnosticadas e com marcado impacto negativo na qualidade de vida
dos doentes. Este trabalho tem como objectivo reunir a evidéncia existente acerca da
relacdo entre estas duas entidades, bem como sobre os mecanismos que tém sido propostos
para a explicar.

A evidéncia clinica e de neuroimagem disponivel parece confirmar a existéncia de
uma associa¢do entre as perturbacdes de ansiedade e a sindrome de hipermobilidade
articular. Alguns elementos comuns a estas patologias, que parecem mediar a sua
associagcdo, sdo a disautonomia, a interocep¢do e as alteracdes da matriz extra-celular.
Ainda ndo foi possivel identificar uma alteracdo genética comum as perturba¢des ansiosas e
a sindrome de hipermobilidade articular, embora as duas apresentem uma importante
componente de hereditariedade.

Apresentam-se ainda dois modelos integrativos da interac¢do entre a ansiedade e a
hipermobilidade articular.

O reconhecimento desta relagdo tem um impacto potencial muito importante na
prética clinica. No entanto sdo ainda necessdrios mais estudos para a melhor caracteriza¢ao
desta associagdo.



Introducao

As perturbacdes de ansiedade estdo entre os diagndsticos mais frequentes em
Psiquiatria. A sindrome da hipermobilidade articular ¢ a mais frequente das doencas
hereditdrias do tecido conjuntivo. Em comum, entre outras caracteristicas, tétm o facto de
afectarem negativamente a qualidade de vida dos doentes, e de serem frequentemente
subdiagnosticadas. H4 menos de trés décadas comecou a surgir evidéncia de que estas duas
entidades clinicas (ansiedade e hipermobilidade) estariam relacionadas — evidéncia que tem

vindo a crescer e se tornou muito relevante.

Assim, e perante o impacto que o conhecimento nesta drea poderd ter na prética
clinica, este trabalho pretende reunir a evidéncia existente acerca da associacdo entre as
perturbacdes de ansiedade e a sindrome de hipermobilidade articular, bem como dos

possiveis mecanismos subjacentes e justificacdes propostas para a existéncia desta relacio.

A metodologia adoptada consistiu numa pesquisa inicial nas bases de dados PubMed,
ScienceDirect, Repositorio Cientifico de Acesso Aberto de Portugal, SCIELO e Biblioteca
Virtual em Saude utilizando as palavras-chave ansiedade e hipermobilidade articular,
tendo-se posteriormente completado a pesquisa com as palavras-chave disautonomia e
interocepgdo. Foram tidos em consideracio todos os materiais a que foi possivel o acesso
na integra e disponiveis em portugués, inglés, castelhano ou francés, tendo-se eleito, com
base na sua actualidade e pertinéncia, os mais relevantes para satisfazer os objectivos

propostos para este trabalho.

As Perturbac¢des de Ansiedade

As perturbacdes de ansiedade estdo entre as entidades mais comuns na Psiquiatria.

Associam-se a elevada morbilidade e sdo frequentemente crénicas e resistentes a



terapéutica. Neste grupo incluem-se a perturbagdo de panico, a agorafobia, a fobia social, a

fobia especifica e a perturbacdo de ansiedade generalizada.
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Toda a populagdo é susceptivel de sentir ansiedade. Esta sensacdo difusa e
desagradavel de apreensdo, muitas vezes acompanhada de sintomas autonémicos (como
sudorese, palpitagdes, dispneia) é um sinal de alerta, que avisa de um perigo eminente e
leva a tomar medidas para lidar com uma ameaca. Nesse aspecto, a ansiedade distingue-se
do medo (de algo), que consiste numa resposta a uma ameaga conhecida, externa, definida,
enquanto a primeira surge perante ameagas desconhecidas, internas, vagas ou conflituosas.

Ambos sdo componentes essenciais das perturbacdes de ansiedade.

A ansiedade pode ser interpretada como uma reac¢do normal e adaptativa que,
perante ameacas de dor, frustracdo, necessidades corporais, separacao de pessoas proximas,
entre outras, nos leva a tomar as medidas necessdrias para prevenir a ameaga ou minimizar

as suas consequéncias.

Ha dois componentes principais na experiéncia de ansiedade: a consciéncia, por um
lado, dass sensagOes e sintomas fisiologicos, somdticos (como sudorese ou palpitagdes) e,
por outro, de sintomas psiquicos, como a sensa¢do de “nervosismo” ou medo. Além dos
seus efeitos motores e viscerais, a ansiedade afecta ainda o pensamento, a percep¢ao € a
aprendizagem. A distor¢ao da percepg¢do, nao s6 do tempo e espaco mas também de pessoas
e significados de eventos, pode interferir com a aprendizagem ao diminuir a concentracao,
interferir com a memoria e com a capacidade de fazer associacdes. Outro ponto importante
é a selectividade da atengdo: individuos ansiosos tendem a seleccionar determinados
elementos do seu ambiente e negligenciar outros, na tentativa de mostrar que tém razao em
sentir-se assustados. Ao justificarem falsamente os seus medos, aumentam a sua ansiedade
através desta resposta selectiva e entram num ciclo vicioso de ansiedade, percepcao
distorcida e aumento da ansiedade. Se, inversamente, a pessoa se tranquilizar falsamente
através de pensamento selectivo a ansiedade, mesmo que apropriada, pode ser reduzida e

pode falhar a adopg¢do de precaugdes necessdrias perante a ameaca [1]



As perturbagdes de ansiedade sdo extremamente prevalentes — sdo na realidade as
perturbacdes psiquidtricas mais prevalentes no nosso pais, atingindo 16.5% dos portugueses

[2], estando as mulheres em maior risco de vir a sofrer de uma destas entidades.

As teorias psicoanaliticas sobre a ansiedade, originalmente propostas por Freud,
postulam que existe um sistema mnésico inconsciente que faz parte da génese de respostas
ansiosas. Ainda nos dias de hoje muitos neurobidlogos continuam a defender as ideias
originais de Freud; um exemplo a favor desta linha de pensamento € o papel da amigdala na
resposta do medo, sem qualquer referéncia a memoria consciente. No entanto, sob um
ponto de vista psicodindmico, ndo deve encarar-se o sintoma ansiedade como uma
patologia em si mesmo, mas sim como um sinal, evitando que as causas subjacentes para a
ansiedade sejam negligenciadas; paralelamente, o objectivo terapéutico ndo ¢é
necessariamente eliminar toda a ansiedade, mas antes aumentar a tolerancia a ansiedade, e

usé-la como um sinal util a investigacao do conflito subjacente que a criou.

De um ponto de vista diferente, as teorias comportamentais propdem que a ansiedade
se trata de uma resposta condicionada a um estimulo ambiental especifico. Por outro lado,
ainda, as teorias da psicologia existencial apresentam modelos de ansiedade generalizada
em que ndo existe um estimulo especifico para a sensacdo cronica de ansiedade; o conceito
central desta hipdtese € o de que o sentimento de ansiedade advém da experi€ncia de viver

num universo sem finalidade, da percepcdo de vazio de existéncia e significado.

A ansiedade tem sido ainda muito investigada do ponto de vista bioldgico. O sistema
nervoso autébnomo (SNA) desempenha um papel importante, na medida em que a sua
estimulacdo causa muitos dos sintomas fisicos da ansiedade, tanto cardiovasculares como
respiratérios, musculares e gastrointestinais. Em alguns doentes com perturbacdes de
ansiedade, em especial com perturbagcdo de panico, o SNA apresenta um ténus simpético
aumentado, adaptando-se de forma lenta a estimulos repetidos e podendo responder de

forma excessiva a estimulos moderados [1].

No que toca a neuroanatomia das perturbacdes de ansiedade, os estudos de
neuroimagem tém sido de enorme valor. Hd evidéncia de que estruturas limbicas e
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subcorticais, em particular a amigdala e o coértex insular, intervém na vigilancia automética
e deteccdo de sinais de ameagca e que sua actividade se encontra aumentada nas
perturbacdes ansiosas, levando a detec¢do excessiva ou facilitada desses sinais. Também
diversas regides corticais estdo implicadas no controlo da atencdo e dos mecanismos
reguladores de emocdo; a disfuncdo destas dreas estd relacionada com a dificuldade em
determinar se um estimulo é ou ndo seguro, e em direccionar ou ndo a atencdo, de forma

adaptativa, para a ameaga [3].

Virios estudos genéticos tém sido feitos nesta area, evidenciando que hd um
componente genético que determina, em parte, o desenvolvimento de perturbagdes de
ansiedade e que a hereditariedade é reconhecida como um factor predisponente. Quase
metade de todos os individuos com perturbacdo de panico tém pelo menos um familiar
afectado [4]; existe uma tendéncia semelhante para as outras entidades deste grupo, embora
ndo com numeros tdo expressivos [1]. Embora se tenha verificado a importante
contribuicdo da genética para a vulnerabilidade e predisposi¢do para patologia ansiosa,
sabe-se que 0s eventos traumadticos experienciados ao longo da vida, em conjunto com o
stress, s@o também muito importantes do ponto de vista etioldgico; assim, a ansiedade € um
exemplo importante de como factores genéticos e ambientais se relacionam na génese de

patologia psiquidtrica.

A Hipermobilidade Articular

A hipermobilidade articular (HA) define-se como um aumento da amplitude dos
movimentos articulares [5], e € a principal caracteristica comum das chamadas doencas
hereditédrias do tecido conjuntivo (DHTC). Deste grupo, em que se incluem a sindrome de
Ehlers-Danlos, a sindrome de Marfan, a sindrome de hipermobilidade articular (SHA) € a
entidade mais frequente e também a menos severa. Actualmente considera-se clinicamente
indistinta — sendo mesmo idéntica — da sindrome de Ehlers-Danlos tipo III (ou tipo

hipermovel) [6].



A SHA, descrita pela primeira vez em 1957 por Jaume Rotés, era originalmente vista
como a presenga de sintomas musculo-esqueléticos associados a laxiddo articular em
individuos, de resto, sauddveis [7]. Desde entdo, o conhecimento desta patologia tem
evoluido largamente, sendo hoje ponto assente que a SHA se estende muito além do

sistema locomotor.

A HA é em grande parte determinada geneticamente, como demonstrado num estudo
efectuado numa populacdo de gémeas [8], e pela diferente prevaléncia em populacdes
geograficas distintas (mais frequente em asidticos e afro-caribenhos). O seu padrio de
hereditariedade ainda nao foi concretamente determinado, embora estudos observacionais
apontem para que se trate de um padrdo dominante com penetrancia varidvel. Também nao
sao ainda conhecidas anomalias estruturais no colagénio ou mutagdes em enzimas

associadas a esta proteina que justifiquem as manifestacdes da SHA.

A epidemiologia desta sindrome € ainda largamente desconhecida, havendo poucos
estudos efectuados nesta drea. Considera-se que a HA por si s6 estd presente em 10 a 15%
da populagdo geral sendo, tal como a SHA, trés vezes mais frequente no sexo feminino [9].
Desconhece-se a prevaléncia da SHA na populagdo geral, havendo no entanto estudos que
demonstrem que € muito elevada em doentes reumatoldgicos, podendo ultrapassar os 40%

nestas populacdes [5].

Frequentemente, os doentes com SHA ndo sdo diagnosticados [10], quer seja por
desconhecimento por parte do médico face a esta entidade, quer por desvalorizagdo da
mesma, o que pode traduzir-se em consequéncias nefastas para o doente: diagndsticos
incorrectos, como de hipocondria ou perturbagdo de somatizagdo, ou terapéuticas

inadequadas.

Como é, entdo, feito o diagndstico?

O diagnéstico € inteiramente clinico, uma vez que ndo sdo conhecidos marcadores
biolégicos ou imagioldgicos da doenga. No sistema musculo-esquelético, a sindrome pode

manifestar-se de diversas formas, desde lesdes dos tecidos moles de qualquer localizacgao,
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afectando tenddes, enteses, ligamentos, musculos ou a prépria articulagdo; instabilidade
articular crénica, com luxacdes e subluxacdes; dor crénica ndo inflamatéria axial ou das
articulagdes periféricas; alteracdes secunddrias espondiléticas ou do tipo osteoartrose. E
tipico o aumento da intensidade da dor ao longo da vida, e a perda de fungdo, por
descondicionamento muscular resultante da cinesiofobia (eviccdo de movimentos que

podem ser dolorosos).

Para além do sistema locomotor, hd frequentemente atingimento da pele, com
diminuicdo da espessura da derme, aumento da elasticidade cutinea, estrias € compromisso
da cicatrizagdo; estdo também descritas complicacOes viscerais decorrentes da fraqueza de
estruturas de suporte, como hérnias do hiato ou da parede abdominal, varizes dos membros
inferiores ou, em fases mais avancadas da vida, prolapso rectal ou uterino, rectocelo ou

cistocelo. O prolapso da valvula mitral ou pneumotdrax espontaneo sao manifestacoes raras

[5].

Outra componente desta sindrome, considerada até por alguns autores como uma das
principais, € a dismotilidade do sistema gastrointestinal [11], que se traduz por queixas
como dispepsia, refluxo gastroesofdgico, meteorismo, dor abdominal, obstipacdo e diarreia

[12].

A fadiga € uma queixa muito frequente nos individuos com SHA e parece ser de
etiologia multifactorial, incluindo-se nas possiveis causas a dor crénica, fraqueza muscular,
malabsor¢do intestinal, sono ndo reparador, uso excessivo de analgésicos e ansiedade ou
depressao reactivas [13]. Além disso, sintomas relacionados com o SNA, como lipotimia,
sincope e palpitacdes, sdo comuns, sugerindo que a disautonomia pode ser uma
componente extra articular desta sindrome [14], e contribuir também para a fadiga nestes

doentes [13].

A HA é comprovada, mais frequentemente, recorrendo a escala de Beighton, um
score de 9 pontos introduzido na clinica em 1973 [15] (Ver Anexo A, Anexo B). No
entanto este € um sistema de tudo ou nada, que ndo oferece uma classificacdo de gravidade
e que, por se focar apenas em cinco dreas do corpo, pode ndo detectar hipermobilidade em
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determinados individuos afectados. Além disso, ndao permite diagnosticar a sindrome de

hipermobilidade articular visto ndo incluir quaisquer sintomas.

Assim, para o diagnostito da SHA os critérios utilizados sdo os critérios de Brighton
[16] (Ver Anexo C), que compreendem critérios major e minor, incorporando por um lado a

escala de Beighton e, por outro, algumas das manifestacdes principais da doenca.

A abordagem terapéutica ideal a esta patologia € multidisciplinar, incluindo ndo s6
farmacos analgésicos e anti-inflamatérios mas também intervengdes nao-farmacoldgicas
como fisioterapia, terapia cognitivo-comportamental e terapia ocupacional. E ainda
essencial o reconhecimento das manifestacOes extra-articulares que necessitem de
intervencao especializada, no sentido de referenciar estes individuos a outros especialistas

sempre que necessario [5, 13].

Associacao entre a SHA e as Perturbacoes de

Ansiedade

A associagcdo entre a SHA e ansiedade foi descrita pela primeira vez por Antoni
Bulbena e os seus colaboradores em 1988 [17], apds se terem apercebido, na sua prética
clinica, de que a coexisténcia das duas era frequente [18]. Desenvolveram entdo o primeiro
estudo de caso-controlo nesta drea, num grupo de 114 casos de SHA e 59 controlos, que
publicaram em 1993 [19]. Observaram uma elevada prevaléncia de perturbacdo de
ansiedade nos individuos com SHA (70%) comparativamente com o grupo controlo (20%),
sendo as correlacdes mais significativas com a perturbagcdo de panico ou agorafobia (OR

4.12) e fobia especifica (OR 3.03).

Mais tarde, o mesmo grupo desenvolveu o estudo “inverso”, ou seja, investigaram a
prevaléncia de SHA em doentes com perturbacdes de ansiedade. Incluiram na amostra 99

individuos com perturbacdo de panico e/ou agorafobia recém-diagnosticados e 163
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controlos (99 de uma clinica psiquidtrica e 64 doentes médicos). A prevaléncia de SHA foi
significativamente superior no grupo dos individuos com perturbacio de panico/agorafobia
(67.7%) comparativamente com os controlos (10.1% nos doentes psiquidtricos e 12.5% nos
doentes médicos). Neste estudo, os individuos com estas perturbacdes de ansiedade tinham

uma probabilidade 16 vezes superior de ter sindrome de hipermobilidade articular [20].

Desde entdo, varios estudos tém vindo a reforcar a validade desta associagdo. Uma
meta-andlise recente [21], incuindo 3956 participantes (1006 individuos com SHA e 2951
controlos sem a sindrome) de 14 publicacOes analisou a prevaléncia e gravidade de
perturbacdes de ansiedade em pessoas com SHA. Relataram uma probabilidade quatro
vezes superior de sofrer de ansiedade em individuos com SHA comparativamente com 0s

controlos, e ainda que a gravidade dos sintomas de ansiedade era superior nesse grupo.

Também alguns trabalhos efectuados em populagdes ndo clinicas t€ém demonstrado
esta associacdo. Num estudo [22] com 1305 individuos da populagdo geral observou-se que
os sujeitos com HA tinham uma probabilidade significativamente superior de ter
perturbacdo de panico (OR 8.19, IC 95% de 3.41-19.67), agorafobia (OR 5.89, IC 95% de
2.98-11.66) e fobia social (OR 7.79, IC 95% de 2.44-24.85), ndao se encontrando risco
aumentado para fobia especifica, perturbacdo obsessivo-compulsiva ou perturbacdo de
ansiedade generalizada isoladamente. Outro estudo, desenvolvido pelo mesmo grupo,
estudou uma amostra de 526 trabalhadores numa empresa de servicos de consultadoria
legal e auditoria, apds excluir aqueles com patologia articular ou perturbacdes de ansiedade
diagnosticadas, e ainda os que se encontrassem medicados com farmacos ansioliticos.
Observaram que os individuos com HA tinham scores mais elevados de ansiedade-traco
que os ndo hipermdveis, nao se verificando diferencas significativas entre os dois grupos no

que respeitou aos scores de ansiedade-estado [23].

Alguns grupos dedicaram-se também ao estudo da relacdo entre a SHA e o medo.
Um estudo de 2006 numa amostra de uma populacdo nao clinica propds-se a analisar se a
ocorréncia de determinados medos era mais frequente em individuos com SHA, recorrendo

a uma versdo modificada do inventdrio de medos Fear Survey Schedule. A prevaléncia de
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SHA na amostra foi de 13.9%, sendo trés vezes mais frequente nas mulheres do que nos
homens. Este trabalho documentou uma frequéncia e intensidade dos medos
significativamente superiores no grupo dos individuos hiperméveis [24]. Outro estudo,
efectuado numa amostra de uma populacdo de estudantes, também ndo clinica, obteve

resultados semelhantes [25].

Porém, alguns estudos ndo demonstraram esta associacdo. Um grupo de
investigadores ndo encontrou diferenca significativa na prevaléncia de HA entre individuos
com perturbacdo de panico e controlos sauddveis [26]. Outro trabalho, publicado em 2004,
determinou a prevaléncia de SHA em trés grupos: individuos com perturbacio de panico e
prolapso da vélvula mitral (PVM) (59.5%), individuos com perturbacdo de panico mas sem
PVM (42.9%) e um grupo controlo, com individuos com PVM e sem qualquer patologia
psiquidtrica (52.6%). Nao foi encontrada diferenca significativa na prevaléncia de SHA
entre os diferentes grupos. Como possivel explicacdo, tendo em conta a elevada prevaléncia
da sindrome no grupo controlo, os autores sugerem que o PVM afecta a prevaléncia de
SHA [27]. Por fim, um trabalho mais recente ndo encontrou significativa diferenca na
prevaléncia de perturbacdes de ansidade entre individuos com SHA e controlos saudadveis

[28].

Uma possivel limita¢do a interpretacdo destes resultados € o facto de a maioria dos
estudos ter sido realizada em populacOes europeias. Seria determinante investigar se esta
associacgdo se verifica de forma uniforme em populacdes distintas ou se hd algum padrdo de

diversidade geogréfica.

Perante a forte evidéncia de que existe de facto uma associacdo entre a sindrome de
hipermobilidade articular e as perturbacdes de ansiedade, particularmente a perturbagdo de
panico, agorafobia e fobia especifca, varias hipdteses tém sido colocadas na tentativa de

explicar o porqué desta relagao.

13



Genética

Dada a forte hereditariedade que se verifica quer nas perturbacdes de ansiedade, quer
na SHA, uma hipétese possivel seria de que ambas as condicdes tivessem uma base
genética em comum. Sob esta premissa, Gratacos e colaboradores propuseram-se a estudar
as bases moleculares da co-ocorréncia das perturbagdes de panico e foébicas e da
hipermobilidade articular [29]. Através de estudos citogenéticos em familias de uma
populagdo espanhola com diversos membros afectados por uma ou mais destas patologias
identificaram uma anomalia no cromossoma 15 que caracterizaram através de diferentes
tipos de andlise molecular: tratava-se de uma duplicacdo intersticial em 15q-24-26, onde
estdo contidos cerca de 60 genes, denominada DUP25. Na sua amostra, 90% dos individuos
diagnosticados com uma ou mais perturbacdes de ansiedade apresentavam esta duplicacao;
mais ainda, todos os sujeitos com perturbag¢do de panico, com ou sem agorafobia associada,
eram portadores da DUP2S. Por outro lado, a duplicacdo foi encontrada em 87% dos
individuos com HA. Pesquisaram esta duplicacdo em trés grupos de controlo distintos,
variando a sua prevaléncia entre os 6 € 0s 9%. Replicaram ainda estes resultados numa
amostra de 70 individuos sem relacdo de parentesco diagnosticados com perturbacio de
panico/agorafobia, dos quais 68 apresentavam a dita duplicac@o, contrastando com apenas

14 das 189 amostras controlo positivas para a DUP25 (X?>=185.9, p<0.0001).

O padrao de hereditariedade parece ser ndo Mendeliano, e foi ainda documentada a
penetrancia incompleta desta duplicacao, sendo de 37% para a perturbacao de panico (com
ou sem agorafobia associada), 40% para a fobia social, 48% para a fobia especifica e 63%
para a hipermobillidade articular; no total, 20% dos individuos com a DUP25 ndo
apresentavam qualquer fenétipo de ansiedade. Os autores propdem que esta penetrncia
incompleta, por um lado, se possa dever a factores ndo genéticos (idade, sexo, factores
ambientais) que modulem o efeito da DUP25 e, por outro, que esta duplicacdo seja um
factor de susceptibilidade que se traduz em doenca clinica dependendo da accio de outros
genes. Defendem ainda que o mosaicismo pode ser uma explicacdo para a variabilidade

clinica das patologias em causa.
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Porém, nenhum outro estudo conseguiu até hoje replicar estes resultados: varios
grupos tentaram encontrar esta duplicacdo quer em doentes com perturbacdes de ansiedade
[30-33], quer em controlos saudaveis [30-32, 34-36], e até mesmo em linhagens celulares
em que Gratacos e os seus colaboradores tinham detectado a DUP25 [31, 32, 34-36], sem
sucesso. E dificil encontrar uma explica¢do para tamanha discrepancia entre resultados,
mas foram colocadas algumas hipéteses. Por um lado, tendo em conta que no trabalho de
GratacOs tanto as familias, como os casos ndo familiares e os controlos pertenciam a uma
mesma populagdo espanhola, pode tratar-se de uma alteracdo especifica dessa populacdo,
eventualmente causada por um fenémeno de “efeito fundador”[33]; por outro, o fenémeno
pode explicar-se por diferengas nas técnicas utilizadas na andlise citogenética [33]. No

entanto, € possivel que a DUP25 ndo passe de um artefacto experimental [32, 35].

A confirmagdo da existéncia desta duplicagdo, ou a descoberta de outra alteracio
genética causadora destas entidades, teria um enorme impacto na clinica, na medida em que
possibilitaria um diagnéstico por meio de testes genéticos ou até mesmo terapéutica

dirigida as alteracdes moleculares responsaveis pela doenga [37].

Disautonomia

Como ja foi referido, sdo bastante comuns na sindrome de hipermobilidade articular
sintomas relacionados com o sistema nervoso auténomo, como sincope, palpitacdes, fadiga
ou intolerancia ao calor, o que aponta para a possibilidade de esta sindrome incluir algum
tipo de disfungdo autonémica. Com o objectivo de testar esta premissa, Gazit e 0s seus
colaboradores [14] desenvolveram um estudo em 48 individuos com SHA e 30 controlos
sauddveis. Todos responderam a um questiondro de avaliagdo de sintomas autondmicos e,
posteriormente, 27 dos hipermdveis e 21 controlos foram submetidos a testes de avaliagdo
da fungdo autondmica (testes de ortostatismo, de funcdo vagal vascular e simpdtica,
capacidade de resposta dos adrenorreceptores e ainda niveis de catecolaminas). Todos os
doentes referiam ter sintomas do foro autonémico como pré-sincope, palpitacdes e
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desconforto toracico, fadiga e intolerancia ao calor, e todos tinham tido nos dltimos 6 meses
cinco ou mais episodios de sintomas relacionados com o ortostatismo, o que s6 se verificou

em 10% dos controlos (p<0.001).

A descida significativa da pressdo arterial com o ortostatismo foi um achado comum
nos individuos com SHA, o que justifica os frequentes sintomas de hipoperfusdo cerebral;
no entanto apenas 22% dos doentes apresentavam critérios para hipotensdo ortostética
(reducdo mantida de pelo menos 20mmHg na tensdo arterial sistolica ou de 10mmHg na
tensdo arterial diastdlica apds 3 minutos de ortostatismo [38]). Ainda assim, vérios sujeitos
com sindrome de taquicdrdia postural ortostitica (STPO) manifestaram este tipo de
sintomas, sem uma descida significativa da pressdo arterial. A STPO define-se como uma
subida mantida da frequéncia cardiaca de >30 batimentos por minuto apds 10 minutos de

ortostatismo [38].

De Wandele e colaboradores conduziram um estudo com o objectivo de averiguar
qual a causa da disautonomia na SHA, e concluiram que se trata provavelmente de um
fendmeno de etiologia multifactorial [39]. Perante as suas observacdes, apontaram como
um dos principais mecanismos subjacentes a neuropatia periférica: muitos dos sujeitos do
estudo apresentavam sintomatologia sensitiva neuropdtica, vasoconstri¢do simpdtica
insuficiente em resposta a manobra de valsalva e teste de #ilt e ainda diminui¢do da
sudorese reflexa. Esta neuropatia pode também explicar a STPO através da diminui¢ao da

vasoconstri¢do em resposta ao ortostatismo, produzindo-se uma taquicardia compensatoria.

Outra hipétese, j4 proposta por Gazit e colaboradores em 2003, é a acumulacdo
exagerada de sangue nos vasos dos membros inferiores com o ortostatismo, causada por
uma provavel maior distensibilidade vascular. Os resultados obtidos pelo grupo de De
Wandele suportam esta hipdtese, visto terem observado que parametros que reflectem
laxidao do colagénio, como a elasticidade cutanea e o score de Beighton, se relacionavam
com uma maior vasodilatacdo, com diminui¢do da pressdo arterial, e maior frequéncia
cardiaca. Além disso, identificaram a elasticidade cutanea como sendo o mais importante

preditor da gravidade da disfuncdo autonémica.
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Finalmente, os autores propdem que a dor possa também contribuir para esta
disautonomia: episddios de dor intensa podem desencadear excitagdo simpdtica; esta
excitacdo simpdtica, no caso de ser excessiva ou repetida, pode levar a um estado

hiperadrenérgico, contribuindo para a disfuncdo do SNA.

Mas qual a importancia da disautonomia na relacdo entre a hipermobilidade articular

e a ansiedade?

Por um lado, os sintomas disautonémicos da SHA, em particular os relacionados
com o ortostatismo, além de serem muito prevalentes, t€m um marcado impacto negativo
na qualidade de vida dos doentes [40], o que por si sO leva a stress psicolégico. Por outro
lado, é de notar que alguns destes sintomas de disfun¢do autonémica, como as palpitagdes,
desconforto tordcico ou pré-sincope, sdo comuns a algumas das queixas fisicas de doentes

ansiosos, nomeadamente com perturbacao de panico [41].

Além disso, existe evidéncia de que alguns individuos com perturbacdes de
ansiedade, em particular perturba¢do de panico, tém igualmente alguma disfuncdo do
sistema nervoso auténomo, na medida em que apresentam ténus simpatico aumentado, com
adaptacdo lenta a estimulos repetidos e resposta excessiva a estimulacdo moderada [1]. A
forma como estes estados corporais de excitacdo simpdtica sdo percepcionados e
interpretados pelo individuo sdo determinantes na génese de um estado de ansiedade [42].

A interocep¢do € um ponto chave neste processo.

Interocepc¢ao

Toda a informacdo sensorial que adquirimos traduz-se em trés tipos diferentes de
sensibilidade: a sensibilidade exteroceptiva, referente a informacdo sensorial proveniente
do exterior, como estimulos visuais, auditivos ou técteis; a sensibilidade proprioceptiva, da

posicdo corporal e tensdo ou movimento muscular; e a sensibilidade interoceptiva, relativa
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a informacgdo sensorial sobre o estado dos 6rgdos viscerais. Esta informacdo sensorial,
adquirida por receptores denominados interoceptores, € continuamente transmitida ao
sistema nervoso central; embora a maioria atinja apenas circuitos reflexos na medula ou
tronco cerebral, alguma pode tornar-se numa percep¢ao consciente, no caso de exceder um
determinado limiar “normal” (por exemplo, a percep¢do de febre perante uma temperatura

corporal demasiado elevada, ou uma frequéncia cardiaca ou pressdo arterial extremamente

elevadas serem percebidas como desagradaveis) [43].

Segundo Garfinkel e colaboradores [44], a interocep¢do pode dividir-se em trés

dimensoes distintas:

® O senso interoceptivo (interoceptive sensibility), que é a tendéncia para estar
focado internamente e ter crengas acerca dos seus estados corporais baseadas em
percepgdes subjectivas — por exemplo: “Até que ponto acredita que detecta
sensacOes corporais internas e se foca nisso?” — geralmente avaliado recorrendo a
questiondrios;

® A sensibilidade interoceptiva (interoceptive sensitivity), ou seja, a precisao
objectiva com que se detectam sensagdes corporais — por exemplo: “Consegue
referir com precisdo quando o seu coragdo bate?” — tipicamente avaliada
recorrendo a tarefas de deteccao de batimentos cardiacos;

® A consciéncia interoceptiva (interoceptive awareness), definida como a
consciéncia metacognitiva da sensibilidade interoceptiva — por exemplo: “Sabe
se estd a medir a sua frequéncia cardiaca correcta ou incorrectamente?” —
avaliada através de questiondrios de indices de confianca no seu desempenho em
provas de sensibilidade interoceptiva [45].

Indmeros trabalhos t€ém documentado uma maior sensibilidade interoceptiva em
individuos ansiosos. Individuos com maior sensibilidade ansiosa (crenca de que os
sintomas de ansiedade s@o perigosos e medo desses sintomas), mesmo sem doenga clinica,
tém tendencialmente melhores desempenhos em tarefas de deteccdo de batimentos
cardiacos. Paralelamente, o mesmo se verificou em vdrios estudos para a perturbagcdo de
panico. Esta sensibilidade interoceptiva aumentada parece nao ser exclusiva da perturbacao
de panico, existindo também em individuos com perturbacdo de ansiedade generalizada,

fobia especidica ou fobia social, ndo sendo a evidéncia, porém, tdo forte nestes casos [46].
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Segundo o modelo psicofisiolégico da ansiedade, inicialmente desenvolvido por
Clark [47], interpretacdes catastroficas incorrectas de sensagdes corporais, particularmente
as que estdo envolvidas em estados de ansiedade (palpitagdes, dispneia, tonturas, etc.) sdo
centrais na ansiedade patoldgica, na medida em que geram um estado de ansiedade que por
sua vez amplifica mais ainda os sintomas fisicos. E este processo que ao se transformar
num ciclo vicioso culmina numa crise de panico. Assim, o aumento da sensibilidade
interoceptiva pode aumentar a vulnerabilidade as perturbacdes ansiosas ao amplificar a

base perceptual para estas interpretagdes catastréficas [46].

Mallorqui-Bagué e os seus colaboradores [42] propuseram, a luz destas novas

evidéncias, um novo modelo de ansiedade (Figura 1).

Este modelo foca-se nos processos de interac¢do mente-corpo que se presume que
alimentem o desenvolvimento e a manuten¢do da ansiedade e da sintomatologia somaética.
Descreve que tanto a expressao corporal de emogdes (por exemplo, respostas de excitacdo
autonémica que ocorrem de forma inconsciente) como o conhecimento dessa expressiao
corporal (cogni¢des que moldam a percepcdo e interpretacdo dos estados corporais de

excitacdo) sao de extrema importancia na expressao de ansiedade e sintomas somaticos.

O mismatch, ou desajuste, exacerbado entre o estado corporal real (actual body state)
e, por um lado, as expectativas cognitivas e, por outro, a interpretacio dos sintomas
somdticos pode desencadear e intensificar ansiedade aguda em perturbacdes de panico,

ansiedade social, hipocondria e outras relacionadas.

19
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Figura 1 — Modelo de interac¢do mente-corpo: presumidos processos subjacentes ao desenvolvimento e
manutencdo de ansiedade e sintomas somdticos. Mallorqui-Bagué N, Bulbena A, Pailhez G, et al (2015) Mind-Body
Interactions in Anxiety and Somatic Symptoms. Harv Rev Psychiatry 24:53—60.

Neste contexto, a capacidade do individuo avaliar os seus proprios pensamentos &
muito relevante — trata-se da metacognicdo, “pensar sobre o pensamento” — e implica
conhecimento e autorregulacdo da prépria actividade cognitiva. A prépria metacognicao
pode ser fonte de maladaptacdo (por exemplo, se o individuo cré que a preocupagdo
perserverante vai resolver ou controlar a ansidade, quando na realidade aumenta ainda mais
os pensamentos de preocupacdo e alimenta ainda mais a ansiedade). No entanto, uma
metacognicdo adaptativa pode ajudar a regular o mismatch entre o estado corporal e as

expectativas cognitivas, e € um importante alvo terapéutico.

Essencial neste modelo € a integracido de processos bottom-up e top-down, em que o

fluxo de informagdo ocorre ndo sé do corpo para o cérebro mas também no sentido inverso.
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E fulcral a interdependéncia entre sinais corporais e crengas ou expectativas que se

expressam por emogdes e cognicdes que podem ser adaptativas ou patoldgicas.

Adicionalmente, nestes processos bottom-up e top-down estio incorporados estados e
tracos individuais pré-existentes e que podem constituir factores de vulnerabilidade para o
desenvolvimento de perturbacdes de ansiedade. Exemplos sdo a ansiedade-traco e a
sensibilidade interoceptiva, o que vai de encontro ao previamente exposto, de que a

interocepc¢ao tem um papel importante na génese de sintomas de ansiedade.

Deste modo, € relevante reflectir sobre o papel que pode ter a SHA na ansiedade

segundo este novo modelo.

Como ji exposto, sdo extremamente prevalentes os sintomas autondémicos em
individuos com SHA, dos quais os relacionados com o ortostatismo e a consequente
resposta cardiaca aumentada estdo entre os mais relevantes. Por sua vez, este aumento da
reactividade cardiovascular pode resultar num aumento da sensibilidade interoceptiva [48],

e estd de facto demonstrado que em individuos com SHA esta sensibilidade é maior [49].

Assim, a sindrome de hipermobilidade articular compreende dois factores
importantissimos segundo o modelo de ansiedade acima exposto: a disfuncido autonémica e
a sensibilidade interoceptiva aumentada, que em conjunto se incluem nos tragos corporais
pré-existentes levando a um estado de excitacdo somadtica que amplifica a base perceptual

para eventuais interpretacOes catastroficas geradoras de ansiedade.

Estudos de Neuroimagem

Nos ultimos anos t€m surgido vérios estudos de neuroimagem incidindo sobre as
tematicas da hipermobilidade articular, ansiedade e interocepao e que tém ajudado a

esclarecer esta relacao.
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Um estudo de ressonancia magnética funcional, com recurso a tarefas de detec¢do de
batimentos cardiacos, revelou que existe correlacdo entre a actividade no coértex insular
anterior direito e cértex opercular e uma maior precisdo interoceptiva, e ainda que o volume
de substancia cinzenta nesse local é um preditor de maior sensibilidade interoceptiva e de

maior consciéncia interoceptiva subjectiva [S0].

Noutro estudo, com 72 voluntdrios sem qualquer diagnéstico de perturbacdes
ansiosas, dos quais 36 foram classificados como hiperméveis (pontuacido >1 na escala de
Beighton), observou-se que o volume da amigdala, bilateralmente, era significativamente
superior nos individuos hiperméveis. Este estudo reporta ainda nos sujeitos com
hipermobilidade uma maior sensibilidade interoceptiva e tendéncia para maior ansiedade do
que no grupo controlo (ambas as varidveis foram avaliadas com recurso a questiondrios).
Este grupo propde que a amigdala, enquanto estrutura cerebral envolvida no processamento
de emocdes, possa ser um substrato neural que medeie a associagdo entre a ansiedade e a

hipermobilidade articular [51].

Mais recentemente, outro trabalho [49] replicou esses resultados demonstrando
novamente correlagdo entre a hipermobilidade e a ansiedade-estado e maior sensibilidade
interoceptiva; imagiologicamente, relatou maior reactividade no cortex insular dos
individuos hipermdveis — regido cerebral associada a funcOes interoceptivas e envolvida
nos mecanismos de ansiedade, como descrito — perante o processamento de imagens
representativas de tristeza e raiva. Estes resultados parecem suportar a relacio entre a HA e
a presenca de sintomas de ansiedade, e que essa relacdo € mediada por uma sensibilidade

interoceptiva aumentada.

Ainda outro estudo de neuroimagem mostrou que em individuos hipermodveis, em
resposta a imagens de faces expressando tristeza, havia maior actividade cerebral ao nivel
do hipocampo, estrutura de papel importante na fisiopatologia das perturbacdes de
ansiedade e também na percep¢do da dor, e conclui que nos individuos com HA existe um
processamento neural diferencial de informagdo emocional externa, que pode estar na base

da manifestacdo de ansiedade e sintomas sométicos nestes individuos [52].
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A Matriz Extra-celular

Perante toda a evidéncia de psicopatologia e alteracdes cerebrais estruturais
associadas a SHA, tem sido colocado como hipétese que a matriz extra-celular (MEC)

possa estar envolvida e ser um elo comum a estas entidades.

Sendo a SHA uma doenca do tecido conjuntivo, e afectando tantos 6rgaos e sistemas
distintos, € possivel que a alteracdo do colagénio que estd na sua base seja, pelo menos em
parte, responsavel por alteragdes no sistema nervoso central (SNC). A MEC desempenha
um papel crucial no desenvolvimento do SNC, regulando a plasticidade e homeostasia
sindptica ao fornecer um ponto de fixagdo para as células nervosas e ainda ao servir de
fonte de sinalizagdo molecular necessdria ao crescimento, actividade, remodelling e

sobrevivéncia das células gliais e neuronais.

Assim sendo, uma alteracdo hereditdria da MEC poderia levar ao funcionamento
sindptico anormal, conduzindo ao desenvolvimento de patologia neuropsiquidtrica
associada a manifestacdes extra-neuroldgicas. A tenascina-XB, uma glicoproteina
codificada pelo gene TNXB (6p21.33) e que estd envolvida na organizagdo e manutencao
da estrutura do tecido conjuntivo, tem sido associada a sindrome de Ehlers-Danlos,
incluindo o tipo hipermével (SHA). Por outro lado, ratinhos sem o gene TNXB mostram
mais ansiedade. Adicionalmente, estudos mostraram que a tenascina-XB € expressa nas
leptomeninges e plexos coroideus de ratos adultos, e, em primatas, no tecido conjuntivo
intersticial e peri-vasos dos plexos coroideus [53]. Sdo necessdrios mais estudos nesta drea
no sentido de compreender o real papel da MEC e das suas alteracdes na fisiopatologia das

alteragdes neuropsiquidtricas associadas a SHA.

O Fenoétipo Neuroconjuntivo

Bulbena e os seus colaboradores propuseram recentemente um novo fendtipo que
tem como nucleo a associagdo entre perturbacdes de ansiedade (particularmente a

perturbacdo de panico, agorafobia e fobia social) e a SHA e que pretende incluir as diversas

23



dimensdes clinicas que se tém vindo a demonstrar estar relacionadas com estas entidades
[18]. Chamaram-lhe fenétipo neuroconjuntivo (neuroconnective, no Inglés) (Figura 2). O
prefixo “neuro-* refere-se a base neural da sindrome, que inclui a disfun¢do do SNA e a
interocep¢do aumentada; dizem tratar-se também de uma homenagem ao conceito de
neurose enquanto categoria abrangente que incluia sintomas tanto mentais como fisicos ao
mesmo nivel no século XIX. O afixo “-conjuntivo” faz referéncia por um lado ao valor da
SHA enquanto doenga do tecido conjuntivo e, por outro, a conjung¢do, a conectividade entre

sistemas, entre mente e corpo.

Neuroconnective phenotype
Anxiety — collagen laxity

Somatic symptoms
and signs

Behavioral Somato-sensory
patterns symptoms and signs

AT

© Anxiety
+

collagen
hyperlaxity

Somatic
illnesses

Psychopathology

Figura 2 — Diagrama do fendtipo neuroconjuntivo com as cinco componentes em torno do nicleo ansiedade-laxiddo do
colagénio. Bulbena A, Pailhez G, Bulbena-Cabré A, et al (2015) Joint hypermobility, anxiety and psychosomatics: Two
and a half decades of progress toward a new phenotype. Adv Psychosom Med 34:143—157.

No nicleo desde modelo encontram-se duas componentes. A primeira, a ansiedade,
inclui a presenca, ao longo da vida, de panico, agorafobia ou fobia social ou especifica. A

segunda é a SHA. Uma caracteristica comum a estas duas entidades € o facto de as duas
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frequentemente serem subdiagnosticadas, resultando em atraso ou falha no inicio de

terapéutica apropriada.

Cada uma das restantes cinco dimensdes inclui caracteristicas que podem estar

presentes em diferentes graus e com variagdes individuais.

As dimensdes comportamentais sdo padrdoes de mecanismos defensivos que se
encontram frequentemente no extremo de um continuo. Incluem luta ou fuga — fight or
flight — activa (hipervisibilidade) ou passiva (hipovisibilidade), trofotropismo (aumento do
apetite, sono, abstinéncia social e repouso), ergotropismo (diminui¢ao do apetite e do peso,
aumento da actividade e agressividade), controlo excessivo (ritualismo, compulsdes),
adi¢cdes (dlcool e outras ndo quimicas), restri¢cdo (eviccdo de espagos, pessoas, actividades

ou procrastinacio) e dependéncia (de pessoas, espacos ou actividades).

Os sintomas somadticos incluem a disautonomia, o somatotipo asténico, esclerdtica
escura ou azul, equimoses féceis, eczemas, discinésia esofdgica, entorses e luxacdes,

visceroptoses, prolapsos, alergias, dispareunia e alteragdes da cicatrizagao.

Os sintomas somatosensoriais incluem sensibilidade olfactiva aumentada
(especialmente para odores desagraddveis), dificuldades no contacto visual, sensibilidade a
determinados estimulos luminosos, tonturas, suspiros, dispneia, disfagia ou engasgamento,
palpitacdes, dores uroldgicas e ginecoldgicas, dor articular (em especial cervical ou lombar)

e intolerancia ou sensibilidade aumentada ao clima, a firmacos, quimicos, quente ou frio.

A psicopatologia compreende exterocep¢do aumentada, interocep¢cdo aumentada,
propriocepcao aumentada e distorcida, despersonalizacdo, ansiedade antecipatoria, elevada
confrontagdo positiva (elevada capacidade para lidar com problemas reais agudos), medo
de aniquilag@o, abandono ou rejei¢do, amplificacdo ou exagero, negacdo ou evicgdo. Nesta
dimensdo poderiam incluir-se medos ou fobias, incluindo o medo da medicacdo (efeitos
secunddrios ou adi¢do) e medo de doengas ou hipocondria, e perturbacdes do humor

(depressao e estados hipomaniacos).
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Por fim, na dimensdo das doencas somadticas incluem-se a sindrome do intestino
irritdvel, disfuncdo esofdgica, fadiga croénica, fibromialgia, glossodinia, vulvodinia,
hipotiroidismo, asma, enxaqueca, disfun¢do temporomandibular, intolerancias alimentares

e hipersensibilidade a farmacos [18, 54].

Impacto na Clinica

O reconhecimento da associacdo entre a SHA e as perturbacOes de ansiedade revela-
se decisivo na prdatica clinica, na medida em que pode levar a novas abordagens de

diagndstico e terapéutica.

Como ja referido, tanto a SHA como as perturbacdes de ansiedade sdo entidades
frequentemente subdiagnosticadas, com consequente prejuizo para o doente. Deste modo,
nio s6 ¢ importante melhorar a sensibilidade dos profissionais de saide para cada uma
destas patologias por si s6, mas principalmente de uma na presenga da outra: na abordagem
a um individuo com SHA, é importante a atencdo a sua dimensdo mental e a observacio
cuidadosa nesse sentido com o intuito de avaliar a necessidade de referenciacdo a um
especialista — psic6logo, ou psiquiatra; inclusivamente, podem desenvolver-se no futuro
abordagens preventivas de algum tipo de stress psicolégico, embora esta visdo seja ainda
especulativa [53]. O mesmo se aplica inversamente, aumentar a suspei¢do clinica para a

SHA na abordagem a um doente com alguma perturbagdo ansiosa.

Na realidade, a SHA, mesmo isoladamente, pode frequentemente beneficiar de
intervencdo psicoldgica, particularmente de terapia cognitivo-comportamental, pela
cronicidade das queixas e forte impacto negativo que tem na qualidade de vida dos
individuos [55]. Além disso, também uma abordagem familiar pode ser benéfica,
considerando o elevado impacto que pode ter a SHA na familia do doente, nomeadamente
nos filhos, que podem sentir-se ansiosos e inseguros perante o sofrimento dos pais, € com

medo de poder vir a desenvolver a doenga no futuro. Por outro lado, também o
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acompanhamento dos pais, no caso de o doente ser uma crianga, pode ser determinante na

educacgdo sobre a doenga e no apoio a comunicagdo com os filhos [56].

Assim, na abordagem ao doente com SHA e algum tipo de perturbacdo de
ansiedade, € importante a visdo holistica da pessoa, tendo em mente a importancia da
interaccdo mente-corpo, ja exposta, € a multiplicidade de dimensdes pessoais afectadas,
como proposto no fendtipo neuroconjuntivo. Aqui, a abordagem multidisciplinar ganha

enorme importancia.

Recentemente tém surgido novas abordagens terapéuticas baseadas em mindfulness,
uma técnica de meditacdo complexa e multifacetada em que a atencdo tem um papel central
[57], de visdo inovadora sobre a consciéncia corporal. Naquela é promovida uma maior
atencdo, consciéncia e aceitagdo dos estados corporais, pensamentos € sensacdes, 0 que se
associa a niveis mais baixos de sofrimento psicolégico, nomeadamente de sintomas
ansiosos. Ao invés de suprimir ou ignorar os pensamentos disruptivos, estes sdo notados e
aceites, levando a sua compreensao e consciéncia e permitindo a aplicac¢do de estratégias de
coping adaptativas que conduzem a uma alteracdo na percep¢ao dos sinais corporais e sua
reinterpretacdo (de forma nado catastréfica). Inclusivamente, parece conduzir a uma

melhoria da regulagcdo autonémica [42].

A luz do modelo de interac¢io mente-corpo para a ansiedade, acima exposto, estes
resultados parecem regular e reduzir o mismatch ao proporcionar uma forma mais
adaptativa de interpretar os estados corporais através de processos top-down. Sob esta
perspectiva, e embora a sensibilidade interoceptiva aumentada seja, como vimos, uma
vulnerabilidade para a ansiedade, uma maior consciéncia interoceptiva pode ser um preditor
positivo para a capacidade de regulacdo emocional, uma vez que a sensibilidade aos sinais
somadticos facilita a deteccdo precoce de stress e aperfeicoa a regulacdo adaptativa e o

coping [42].

Além de ser, evidentemente, benéfica para o condicionamento muscular e melhoria
das queixas do sistema locomotor [55], a pratica de exercicio fisico nos individuos com

SHA tem outras vantagens. Sob esta perspectiva de que a percep¢do e interpretacdo dos
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sintomas corporais tem valor terapéutico, para estes individuos a prética de yoga ou outros
exercicios semelhantes parece ajudar a manter a coeréncia somatomotora, atenuando a

expressao de sintomas ansiosos [42].

Adicionalmente, a disautonomia, enquanto outro grande componente comum a
ansiedade e hipermobilidade, deve ser sempre tida em conta, face a0 enorme impacto na
qualidade de vida dos individuos [40]. Muitas vezes os sintomas autondémicos podem ser
melhorados ou até corrigidos com recurso a medidas gerais simples e alteracdes no estilo de
vida. Quando tal ndo acontece, a referenciagdo a um especialista € importante para a

adopc¢do de medidas terapéuticas mais dirigidas, nomeadamente farmacoldgicas [58].

Em suma, é importante olhar para estes individuos sob uma perspectiva global,
recordado que variadissimas manifestagdes fisicas € mentais podem ocorrer e perturbar a

sua qualidade de vida.

O Futuro

O impacto que o conhecimento sobre a associagdo entre as perturbacdes de ansiedade
e a SHA tem na clinica é, como descrito, importante — mas tem o potencial de se tornar

ainda maior no futuro.

Seria essencial, no entanto, primariamente, confirmar se esta associacdo se verifica
de forma global ou se € particular a determinadas populagdes, em particular europeias — as
mais estudadas até agora. Nao s6 pode a associacdo ndo se verificar em determinadas
populacdes, como pode expressar-se de forma diferente, j4 que tanto a ansiedade e o
panico, como a percep¢do da dor crénica se manifestam de formas diferentes consoante o

contexto cultural [21].

A descoberta de um factor genético comum a SHA e a alguma perturbacdo de

ansiedade viria revolucionar a pratica clinica nesta drea. A investigacdo incidindo sobre a
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duplicacdo DUP25 parece ter falhado, visto os resultados nunca se terem conseguido
replicar; porém, uma descoberta idéntica no futuro poderia significar uma maior facilidade
no diagndstico, através de testes genéticos ou moleculares, dirigidos ao defeito causado por
uma eventual alteracdo genética. Uma maior sensibilidade diagndstica representaria
provavelmente uma melhoria significativa na qualidade de vida de muitos individuos

subdiagnosticados.

Uma descoberta a este nivel poderia ainda proporcionar uma base para o

desenvolvimento de novas terapéuticas dirigidas a defeitos moleculares especificos.

Como ja exposto anteriormente, a SHA e as perturbacdes de ansiedade tém em
comum o facto de serem com muita frequéncia subdiagnosticadas, com grande prejuizo
para o doente, ndo s6 pelo atraso na adequada terapéutica e alivio sintomdtico, mas também
pela sensacdo de incompreensdo pelos profissionais de sadde, que muitas vezes nao
valorizam as suas queixas. Novos métodos diagndsticos ajudariam, idealmente, no aumento
da sensibilidade diagndstica; ainda assim, provavelmente nao seriam suficientes. No futuro,

€ necessario aumentar o conhecimento e a suspeicao clinica para estas sindromes.

O desenvolvimento do fendtipo neuroconjuntivo proposto por Bulbena e
colaboradores pode ter um alcance maior do que s6 na compreensdo da associacdo aqui em
estudo. Apesar de ultimamente ter vindo a surgir mais e mais evidéncia de comorbilidades
somaticas associadas a patologia psiquidtrica, ndo t€m surgido classificacdes que incluam
simultaneamente as duas [18]. Esta proposta inovadora, de um novo fenétipo
psicossomadtico, pode abrir portas para que se venham a desenvolver novas classificacdes

de fenétipos semelhantes, com grande impacto na pratica clinica.

A associagd@o entre as perturbacdes de ansiedade e a SHA € um territério promissor
em termos de investigacdo futura, pelo elevado impacto na clinica que os resultados de
nova pesquisa possam vir a ter, mas também por abrir novas portas para uma maior

proximidade entre doencas mentais e médicas.
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Conclusao

A evidéncia acerca da associacdo entre a SHA e as perturbacdes de ansiedade tem-se
revelado muito forte, embora seja ainda importante verificar se esta relacdo € transversal as
diferentes populacdes geograficas. Ainda ndo foi possivel encontrar uma explicacdo
unificadora que justifique esta associagcdo e todas as componentes comuns que lhe estdo
inerentes. Os estudos da genética tem falhado em descobrir um substrato genético comum,
embora a forte contribui¢do da hereditariedade para ambas as patologias continue a motivar
a sua procura. Por outro lado, os estudos de neuroimagem tém-se mostrado muito
relevantes no esclarecimento do papel da SHA nos mecanismos neuroldgicos subjacentes a
ansiedade. A evidéncia demonstrou ainda que a disautonomia e a interocep¢do sdo elos
comuns a ambas as entidades, desempenhando um papel crucial na génese de respostas

ansiosas, segundo os novos modelos propostos de ansiedade e da sua relagdo com a SHA.

Esta é uma darea promissora, na medida em que os conhecimentos actuais ja
permitem modificagdes positivas na prética clinica, que se poderdo revelar ainda maiores

com nova pesquisa, novos estudos e novas descobertas.
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ANEXOS

ANEXO A - Escala de Beighton

Escala de Hipermobilidade de Beighton

Capacidade para: Direita Esquerda
1 | Dorsiflexao passiva da quinta articulacao metacarpo-falangea > 90° 1 1
2 | Aposicdo passiva do primeiro dedo a face anterior do antebragco 1 1
ipsilateral
3 | Hiperextensao do cotovelo > 10° 1 1
4 | Hiperextensdo do joelho > 10° 1 1
5 | Flexdo do tronco que permite apoiar as palmas das maos no solo 1
sem flectir os joelhos
TOTAL 9
Beighton P, Solomon L, Soskolne CL (1973) Articular mobility in an African population. Ann
Rheum Dis 32:413-418.
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ANEXO B - Imagens Ilustrativas da Escala de Beighton

Imagens ilustrativas da aplicacao da Escala de Beighton. A - Dorsiflexao passiva da
quinta articulacdo metacarpo-falingea > 90°% B - Aposicdo passiva do primeiro dedo a face
anterior do antebraco ipsilateral; C - Hiperextensdo do cotovelo > 10°; D - Hiperextensao do
joelho > 10°% E - Flexdo do tronco com apoio das palmas das maos no solo sem flectir os
joelhos. Ross J, Grahame R (2011) Easily Missed: Joint hypermobility syndrome. BMJ

342:¢7167.
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ANEXO C - Critérios de Brighton para a Classificagdo da SHA

Critérios Major

1. Pontuacdo na escala de Beighton de 4/9 ou superior (actualmente ou no passado)
2. Artralgia de duragdo superior a trés meses em quatro ou mais articulagdes

Critérios Minor

1. Pontuacdo na escala de Beighton de 1, 2 ou 3/9 (0, 1, 2 ou 3 se mais de 50 anos de
idade)

2. Artralgia em uma a trés articulacdes, ou dores nas costas, ou espondilose,
espondildlise/espondilolistese

3. Luxacdo em mais de uma articulacdo, ou numa articulagdo em mais do que uma
ocasido

4. Trés ou mais lesdes em tecidos moles (p. ex., epicondilite, tenossinovite, bursite)

5. Habito marfanoide (alto, magro, rdcio envergadura do brago/altura > 1,03; récio
segmento superior/segmento inferior < 0,89, aracnodactilia)

6. Alteracdes cutaneas: estrias, hiperextensibilidade, pele fina ou com cicatrizacdo
anormal

7. Sinais oculares: palpebras caidas ou miopia ou inclina¢do antimongoléide da fenda
palpebral
8. Varizes ou hérnias ou prolapso uterino/retal

A SHA ¢ diagnosticada na presenca de:

e 2 critérios major ou
e | critério major e 2 minor ou
® 4 critérios minor.

Dois critérios minor sdo suficientes se houver um familiar de primeiro grau

inequivocamente afectado.

O diagnéstico de SHA € excluido na presenca de sindrome de Marfan ou sindrome

de Ehlers-Danlos (excepto o tipo III ou hipermédvel).

Grahame R, Bird HA, Child AH (2000) The Revised (Brighton 1998) Criteria for the diagnosis
of Benign Joint Hypermobility Syndrome (BJHS) J Reum 27:1777-9.
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