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1. RESUMO

A esclerodermia é uma doenca do tecido conjuntivo multissitémica e rara, de etiologia
desconhecida, caracterizada por inflamacéo, disfuncéo vascular e fibrose da pele e 6rgaos
viscerais.

Né&o existindo nenhum tratamento modificador que aborde a patogenia basica da doenca,
os clinicos centraram-se no tratamento das manifestacGes drgdo-especificas. Esta abordagem
conduziu a uma reducdo notavel da morbilidade e mortalidade em pacientes com
esclerodermia, tendo em conta as duas principais causas de mortalidade: a insuficiéncia renal,
devido a crise renal esclerodérmica; e a insuficiéncia cardiopulmonar, por hipertensdo
pulmonar.

Novas descobertas na patogenia da esclerodermia conduziram a uma mudanca drastica na
perspetiva tradicional da terapia e levaram ao desenvolvimento da terapéutica dirigida a um
alvo, de modo a modificar o curso natural da doenca, nomeadamente, imunomoduladores,
agentes antifibraticos e terapias bioldgicas.

Este artigo trata-se de uma revisdo das opc¢des terapéuticas prevalentes e das futuras

terapéuticas dirigidas na esclerodermia.

Palavras-chave: Esclerodermia; esclerose sistémica; tratamento; agentes antifibréticos;

imunomodeladores; terapias bioldgicas.
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2. ABSTRACT

Scleroderma is a rare multisystem connective tissue disease of unknown etiology that is
characterized by inflammation, vascular dysfunction and fibrosis of the skin and visceral
organs.

Having no definitive disease modifying treatment that addresses the basic pathogenesis of
scleroderma, clinicians have focused on treating organ specific manifestations. This approach
had lead to notable reduction in morbidity and death in patients with scleroderma from two
main causes of mortality, renal failure from scleroderma renal crisis and cardiopulmonary
failure from pulmonary arterial hypertension.

New discoveries in the pathogenesis of scleroderma herald a drastic change in the
traditional outlook to therapy and have lead to development of the target-based approach to
change the natural course of disease, namely immunomodulators, antifibrotic agents and
biologic therapies.

This article is a review off prevailing treatment options and future therapeutic targets in

scleroderma.

Keywords: Scleroderma; systemic sclerosis; treatment; antifibrotic agentes;

immunomodulators; biologic therapies.
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Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

3. INTRODUCAO

A Esclerodermia é uma doenca autoimune do tecido conjuntivo, extremamente
heterogénea, com envolvimento multissistémico [1]. O nome esclerodermia deriva das
palavras gregas “esclero”, que significa dura, e “derma”, que significa pele. Este termo
descreve as caracteristicas fisicas relativas a uma pele endurecida e espessada comum a um
grupo heterogéneo de doencas [2].

Consideram-se duas formas de esclerodermia: Morfeia (também denominada
Esclerodermia localizada) e Esclerose Sistémica (ES) [2]. A Morfeia é restrita a pele e aos
tecidos subcutaneos e em alguns casos aos musculos adjacentes. Os 6rgédos internos e vasos
sanguineos ndo sao afetados [3]. A ES afeta ndo sé a pele como também o0s 6rgaos internos e
é dividida em duas categorias major, definidas pela extensdo de pele que afetam. ES limitada
é definida como um espessamento da pele em areas exclusivamente distais aos cotovelos e
joelhos, com ou sem envolvimento facial. A sindrome CREST, que se caracteriza por
calcinose, fendbmeno de Raynaud, dismotilidade esofégica, esclerodactilia e telangiectasias é
um termo desatualizado sendo atualmente reconhecido como ES limitada. A ES difusa é
definida como a presenca de pele espessada tanto a nivel proximal como distal aos cotovelos
e joelhos, com ou sem envolvimento da face e tronco [2].

Os sintomas iniciais da Esclerose Sistémica (limitada ou difusa) sdo tipicamente
inespecificos e geralmente incluem doenca de Raynaud, cansago, queixas do foro musculo-
esquelético e edema das méos. A disfuncdo do esdfago, manifestada como refluxo
gastroesofagico ou disfagia, é também um sintoma precoce na doenca. O sinal clinico mais
credivel para o diagnéstico de esclerose sistémica é o espessamento da pele, que comeca

tipicamente como um edema da pele, normalmente nos dedos e nas maos. O curso clinico da

Joana Isabel da Silva Almeida 1



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

doenca difere substancialmente, dependendo de o paciente desenvolver ES limitada ou difusa.
A doenca difusa é tipicamente mais agressiva [4].

A etiologia da doenca continua desconhecida [5], mas a sua patogenia apesar de nédo estar
completamente esclarecida [6] caracteriza-se por uma complexa interacdo entre alteracGes
vasculares com dano das células endoteliais, ativacdo da imunidade humoral e celular, e
distdrbios no controlo da sintese de tecido conjuntivo [7].

O presente artigo de revisdo tem por objetivo sumarizar a definicdo, epidemiologia,
etiopatogenia, quadro clinico e diagnostico bem como executar uma revisdo mais exaustiva
das principais terapéuticas que se encontram atualmente disponiveis, ou em desenvolvimento,

para o tratamento da Esclerodermia.
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4. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo presente documento foi utilizada literatura disponivel na base de
dados on-line da MedLine/PubMed e Science Direct, utilizando os seguintes termos e
conjugacbes de termos: “scleroderma’”, “scleroderma therapy”, “systemic sclerosis” e
“systemic sclerosis therapy”. Foi selecionada literatura escrita em Inglés/Portugués,
publicada maioritariamente nos ultimos 13 anos e que incluisse no titulo e/ou resumo a
referéncia ao termo Esclerodermia.

Tendo em conta a multiplicidade de defini¢cGes relacionadas com o tema em causa,
apenas foram estabelecidos como critérios de inclusdo/exclusdo dos diversos artigos o idioma
(portugués ou inglés) e a atualidade da publicacdo (nos ultimos 13 anos). Numa primeira
etapa procedeu-se a pesquisa nas bases de dados escolhidas, sendo de seguida selecionados 0s
artigos publicados nos idiomas e periodo supramencionados. Na terceira etapa, procedeu-se a
selecdo dos artigos com informacéo pertinente relativa aos subtemas discutidos.

As referéncias dos artigos selecionados foram consultadas a fim de identificar outros
estudos incluindo-se, desta forma, novos artigos a partir das mesmas, desde que contivessem

informacdo adicional relevante.

Joana Isabel da Silva Almeida 3



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

5. EPIDEMIOLOGIA

O estudo da Esclerodermia representa um desafio para os epidemiologistas, devido a
raridade da doenca e ao largo espectro de manifestacdes clinicas e sua gravidade, com varios
diagnosticos e critérios de classificacdo que foram variando ao longo do tempo[8].

A incidéncia da doenca é de aproximadamente 10-20 casos/milhdo por ano, tendo
vindo a aumentar, possivelmente como resultado de um aumento da consciencializacdo da
doenca na comunidade médica, bem como dos progressos nos meios de diagnostico [1]. A sua
prevaléncia é estimada entre 3- 24 por 100,000 habitantes e aparenta ser maior na América do
Norte e Australia em comparacdo com a Europa e Japédo [8].

Como é comum nas doengas autoimunes, a Esclerodermia manifesta um predominio
da afecdo no sexo feminino com uma propor¢éo que varia entre 4 a 14:1 [9], o que pode ser
atribuido a diferentes exposi¢cdes ambientais assim como a fatores hormonais [8].

A esclerodermia € rara na infancia e nas idades mais avancadas, mas pode ocorrer em
qualquer idade, sendo o seu pico de incidéncia durante a quinta década de vida [3].

Vaérios estudos nos EUA revelaram que a raga negra possui uma incidéncia de doenca
maior, assim como mais grave comparando com a raga branca [10].

N&o foram encontrados, até a data de publicacdo desta tese, dados estatisticos oficiais

relativos a Esclerodermia a escala nacional.
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6. ETIOPATOGENIA

Os componentes fundamentais da patogénese séo: o sistema vascular, com as celulas
endoteliais e da adventicia; o sistema conjuntivo, com os fibroblastos como célula central; e o
sistema imunitario, com os fendmenos inflamatdrios e autoimunes. O significado relativo, a
sequéncia e 0 impacto mutuo destes trés componentes ndo se encontram ainda esclarecidos
[11]. Sendo a ES uma doenca multissistémica afetando de diversas maneiras e a varios niveis
os diferentes 6rgdos e sistemas, ndo existem dois pacientes iguais, sendo de extrema
importancia a compreensdo da sua patogénese para a instituicdo de uma terapéutica mais

efetiva e dirigida [7].

Deposicéo de colagénio

4

Inflamagéo/ ativacgéo do
sistema imune

A 4
E

[}

]

]

Proliferacéo de fibroblastos

A

Suscetibilidade genética

Lesdo vascular ) ) ]
______ Efeitos ambientais

Figura 1:Etiopatogénese da Esclerose Sistémica (adaptado de [2] )

6.1. Predisposicdo genética

Apesar dos estudos com gémeos terem falhado na demonstracdo da importancia do

componente genético, estudos recentes mostraram uma predisposi¢do genética, sendo que 0s

indios Chocktaw de Oklahoma revelaram uma elevada prevaléncia da doenca entre eles [2]
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[12]. O aumento da frequéncia de certos haplotipos HLA em vérias etnias com ES e a
existéncia de polimorfismos em alguns genes relevantes relacionados com a doenca podem
apontar para uma predisposi¢do genética indireta [10].

Outro suporte para a base genética é o agrupamento familiar sendo a incidéncia de
1,6% em membros da mesma familia comparativamente ao risco da populacdo em geral

(0,026%). No entanto, o risco absoluto para cada membro permanece baixo (<1%) [13].

6.2. Fatores ambientais

Vérias infecdes como o CMV, parvovirus, HPV e toxoplasmose sdo suspeitas de terem
importancia na etiopatogenia da ES, assim como diversas substancias ambientais (solventes
guimicos organicos e sais de quartzo) que podem ser relevantes na medicina ocupacional, sdo
suspeitas como iniciadoras da doenca, tanto in vitro como in vivo. Estes fatores supracitados
tornam-se significativos na predisposicdo individual a nivel imunogenético e inflamatdrio.
Fumar representa um indutor importante, assim como um mecanismo de manutencdo para

distdrbios circulatérios, devendo ser descontinuado urgentemente.[2], [11], [14].

6.3. Disturbios vasculares

Acredita-se que a lesdo endotelial com consequente disfuncdo vascular seja um evento
inicial no desenvolvimento da esclerose sistémica [15]. A tipica lesdo vascular na ES inclui a
proliferacdo da camada intima, que leva a um estreitamento do limen e redugdo do fluxo
sanguineo [16]. As células de musculo liso vasculares e, possivelmente, mondcitos circulantes

sdo ativados durante a lesdo endotelial e migram para camada intima do vaso sanguineo onde
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se diferenciam em miofibroblastos. O acumular de miofibroblastos na intima leva ao seu
espessamento e, consequentemente, a reducao do Iimen do vaso [2].

A lesédo endotelial, como provavel resultado de mecanismos imunolégicos, é agravada
por mecanismos de isquemia e reperfusdo, resultando num aumento da producédo de diversas
citogquinas como a endotelina-1 ou a prostaciclina [16]. Anticorpos contra as células
endoteliais de pacientes com ES podem levar a sua apoptose [16]. Evidéncias recentes
sugerem que linfécitos ativados libertam citocinas, como TGF-f, que leva a leséo endotelial e
a expressdo aumentada do CMH e ICAM1 e CTGF que conduzem por sua vez a ativacdo de
fibroblastos com producdo de matriz extracelular e aumento PDGF. O aumento da expressdo
de PDGF promove a proliferacdo de células endoteliais e diminui o VEGF que, normalmente,
promove a neovascularizacdo [17]. Devido a uma deficiéncia de vasodilatadores e aumento da
ET-1 (potente vasoconstritor), a vasodilatacdo encontra-se comprometida na esclerose
sistémica. Niveis elevados de ET-1 estdo relacionados com a gravidade do FR, Ulceras
digitais e crises renais em pacientes com ES. A ET-1 participa na cascata da fibrose
estimulando a producéo de colagénio. Existem dois tipos de recetores para ET-1: ET-A e ET-
B. Os recetores ET-A sdo expressos pelas células de musculo liso vasculares e medeiam a
vasoconstricao, proliferacdo de células de mdsculo liso e fibrose. Os recetores ET-B sdo
maioritariamente expressos nas células endoteliais e medeiam a vasodilatacio com a
libertagdo de 6xido nitrico. Nos pacientes com ES, os recetores ET-B encontram-se com uma
expressdo diminuida, o que pode alterar o equilibrio levando a vasoconstricéo e fibrose [16].

O fendmeno de Raynaud (FR), reflete o envolvimento do sistema vascular na ES,
sendo normalmente o sinal mais precoce da doenca. Mais tardiamente com o curso da doenca,
surgem complicagGes devido ao envolvimento vascular em 6rgdos major levando a diferentes

apresentacdes clinicas como hipertensdo pulmonar, Ulceras digitais e crises renais [5].

Joana Isabel da Silva Almeida 7



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

6.4. DistUrbios do sistema imune

A ativacdo imunologica é o componente chave das doencas do tecido conjuntivo,
apesar de 0s mecanismos desta ativacdo ndo se encontrarem atualmente totalmente
esclarecidos. Na ES, os disturbios na homeostasia das células B e a ativacdo inapropriada das
células T contribuem para a fibrose, disfuncdo microvascular e autoimunidade que
caracterizam esta doenca [18]. Nos infiltrados inflamatorios na pele com esclerose podemos
encontrar linfocitos e fendmenos de imunidade celular e humoral. Os linfocitos ativados
produzem uma série de citocinas que afetam as células endoteliais e fibroblastos e também
células mononucleares periféricas. Os niveis séricos de IL-1,2,4,6,8,10 e 13, assim como
TNFa encontram-se aumentados nos pacientes afetados. Algumas proteinas séricas como o
colageénio tipo I, a fibronectina, laminina e tenascina sdo capazes de estimular as células T e
induzir a sintese de colagénio atraves de citocinas e fatores de crescimento como o TGF-f
[11]. Polimorfismos do CD19, uma molécula de superficie dos linfécitos B, resultam numa
perda de tolerancia e na producéo de auto anticorpos [18].

O desenvolvimento de auto anticorpos é a peca central de uma doenca do tecido
conjuntivo. Diferentes perfis de anticorpos sdo responsaveis por diferentes patologias. Na ES,
uma grande (90%) prevaléncia de ANAs foram detetados, apesar da expressdo dos auto
anticorpos diferir com os subtipos da doenca [11]. A ES limitada est& associada com 0os ACA
(anticorpos anti centrémero), enquanto a ES difusa se encontra relacionada com 0s anticorpos
anti RNA polimerase (ARA) e anti-topoisomerase (ATA), tal como o anti-Scl-70 (também
conhecido como anti-topoisomerase 1). Os ARA estdo associados a uma rapida progressdo do
espessamento cutaneo, assim como a risco marcado de desenvolver crise renal, enquanto que

0s ATA encontram-se a maior risco de desenvolvimento de doenga pulmonar intersticial [19].
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Apesar dos avancos dos ultimos anos, a investigacdo para a caracterizacdo e

compreensdo dos mecanismos responsaveis pela autoimunidade é claramente necessaria.

6.5. Distarbios do sistema conjuntivo

A fibrose representa a expressdo fenotipica caracterizadora da Esclerodermia [2],
estando aparentemente relacionada com o deposito de componentes da matriz extracelular e a
um aumento progressivo do componente de colagénio com substitui¢do progressiva do tecido
dermo-hipodérmico por colagénio [11]. Os pacientes com ES tém um aumento do colagénio
tipo 1 e tipo 3, sendo que o tipo 1 é o mais abundante [2]. Estudos demonstraram que 0S
fibroblastos ndo estdo aumentados numericamente, mas encontram-se mais ativos para a
producdo de colagénio. Estes sdo estimulados por citocinas inflamatorias como TGF-f que é
mitogénico para os fibroblastos e estimula a sintese de colagénio, fibronectina e
glucosaminoglicanos. O TGF-B esta estritamente conectado com a expressdo de CTGF, o
mais potente indutor da producdo de colagénio, assim com o PDGF [20]. A interacdo entre 0s
fibroblastos e a matriz extracelular encontra-se perturbada, devido ao aumento da expressdo
de varias proteases (como a trombina e triptase) que estimulam a sintese de matriz. Por outro
lado, as metaloproteinases da matriz (MMP) responsaveis pela degradacdo estdo
comprometidas pela elevacdo dos inibidores teciduais das MMP ou pela presenca de
anticorpos anti-MMP [11].

A relagéo temporal e impacto mutuo dos eventos que estdo envolvidos nesta cascata —
importantes para perceber a patogénese e o0s alvos terapéuticos da ES — ainda ndo se

encontram totalmente esclarecidos até ao momento [21].
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7. TERAPEUTICA

O tratamento da Esclerodermia é limitado pela raridade da doenca, pela dificuldade
em avaliar as melhorias da mesma e pela falta de pardmetros que sejam universalmente
utilizados [21]. N&o existindo um tratamento modificador da doenca definitivo que aborde a
patogenia basica da mesma, os clinicos focam-se no tratamento das manifestacfes Orgao
especificas. Esta abordagem conduziu a uma notavel reducdo da morbilidade e mortalidade
nos pacientes com ES devido ao progresso no tratamento das duas principais causas de
mortalidade, faléncia renal devido a crise renal esclerodérmica e faléncia cardiopulmonar pela

hipertensdo pulmonar [22].

7.1. Tratamento Orgéo especifico

7.1.1. Fendmeno de Raynaud e ulceras digitais
O FR e as ulceras digitais sao manifestacdes clinicas resultantes da vasculopatia da ES
[23]. E o primeiro sintoma da doenca em muitos pacientes [24], estando presente em 95% dos
doentes com ES [23]. E causado pelo vasoespasmo das artérias de pequeno e médio calibre
das extremidades distais dos membros superiores e inferiores e pode ser precipitado pela
exposicdo ao frio, stress emocional ou outros fatores, estando na ES associado a anomalias
estruturais das paredes dos vasos [25]. O FR associado a ES é geralmente mais grave,
podendo progredir para lesdes tecidulares irreversiveis [23].
As Ulceras digitais sdo outra manifestacdo de vasculopatia periférica e ocorrem na ES
em aproximadamente 30% dos pacientes [26]. Estas encontram-se localizadas

maioritariamente nas pontas dos dedos e sobre as proeminéncias 6sseas. Podem comprometer
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a funcionalidade e 0 bem-estar geral dos pacientes, podendo infetar e conduzir a complicacdes
devastadoras — osteomielite, gangrena [24].

O primeiro passo € diferenciar o FR priméario do secundario, tendo em conta a historia
clinica e exame fisico, assim como exames complementares de diagnostico, nomeadamente a
capilaroscopia periungeal [23].

O tratamento da vasculopatia periférica na ES visa reduzir os sintomas e crises do FR
e prevenir o desenvolvimento de Ulceras digitais. Quando as Ulceras aparecem, € necessaria
uma abordagem multidisciplinar para promover a sua cicatrizacdo, evitando a gangrena e a
necessidade de amputacdo [27], atraves da utilizacdo de medidas curativas como a utilizacéo
de pensos oclusivos, nomeadamente hidrocoldides, e de medidas preventivas como o uso de
cremes hidratantes e a eviccdo de microtraumas. Na suspeita de infecdo das Ulceras uma
antibioterapia dirigida deve ser iniciada o mais rapidamente possivel [23]. O alivio da dor é
outra grande preocupacdo no tratamento da vasculopatia na ES, podendo ser necessario o uso
de opidides de curta acdo [22].

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCC) sdo geralmente considerados a primeira
linha de tratamento do FR nos pacientes com ES. Atuam a nivel do musculo liso vascular
produzindo vasodilatacdo. Tém, também, efeitos anti-agregantes e antitromboticos [28]. A sua
eficacia é evidente pela reducdo da gravidade e frequéncia das crises isquémicas [25]. A
nifedipina é geralmente prescrita em doses entre 30 a 120mg por dia dependendo da
gravidade. Esta pode ser combinada com agentes anti-agregantes, como baixas doses de acido
acetilsalicilico, que inibem a cicloxigenase formada nas plaquetas e células endoteliais,
prevenindo a formagéo de tromboxano A2, que € um potente vasoconstritor [23]. Em relacéo
ao uso de BCC para o tratamento das Ulceras digitais, 0 seu papel € menos claro, no entanto,
0s BCC podem ser utilizados como terapéutica de fundo, sendo necessario agentes mais

potentes para o tratamento direto [26].
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Os IECAs e ARAs tém sido usados no tratamento do FR primario e secundario,
prevenindo a acdo da angiotensina Il, um potente vasoconstritor com efeitos pro-fibroticos.
Ambos os grupos de farmacos, devem ser alvo de mais estudos clinicos, para oferecer uma
alternativa na pratica clinica do tratamento do FR nos casos em que os BCC ndo séo eficazes
ou os seus efeitos secundarios nédo sdo tolerados [23].

Bloqueadores a-adrenérgicos bloqueiam os recetores adrenérgicos ol causando
vasodilatacdo. A prazosina foi formalmente estudada em pacientes com ES tendo reduzido a
gravidade e frequéncia das crises do FR, apesar de ter demonstrado uma resposta modesta
[29].

Os inibidores da fosfodiasterase-5 produzem vasodilatacdo ao modular o GMPc nas
ceélulas de musculo liso vasculares. Assim, o sildanefil e outros inibidores da fosfodiasterase-5
mostraram beneficio no tratamento do FR [30].

As estatinas, para além dos seus efeitos hipolipemiantes que se encontram bem
estabelecidos, possuem efeitos pleiotropicos sobre a fungédo endotelial, podendo restaura-la ou
melhora-la. Varios estudos mostraram que as estatinas retardam a lesdo vascular e melhoram
as capacidades funcionais do paciente, com melhoria significativa do fenémeno de Raynaud,
diminuicdo da incidéncia de Ulceras digitais, e reducdo dos marcadores de lesdo endotelial em
pacientes com ES [31]. Dada a seguranca e baixo custo relativo das estatinas e a boa
tolerabilidade do paciente a esta classe de medicamentos, estas podem ser de grande beneficio
clinico em pacientes com ES [32]. Idealmente, devem ser iniciadas numa fase precoce da
doenca, para evitar o dano estrutural irreversivel [31].

As prostaglandinas sdo vasodilatadoras potentes. O iloprost € um analogo da
prostaciclina PGI2, com propriedades de vasodilatacdo e anti-agregacdo plaquetar. Foi
provada a sua eficacia em doentes com FR severo e na cicatrizacdo de Ulceras digitais em

pacientes com ES [23].
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A ET-1, atua sobre os recetores ET-A e ET-B, sendo 0 mais potente vasoconstritor
natural, estimulando também a proliferacdo de fibroblastos e células de musculo liso
vasculares [23]. O bosentan, um inibidor dos recetores ET-A e ET-B, estd aprovado para o
tratamento da hipertensdo pulmonar associada a ES, assim como no tratamento das Ulceras
digitais. Este apresenta-se como uma proposta terapéutica atrativa para as complicacdes
vasculares na ES, nomeadamente pela sua forma de administracdo oral e os efeitos protetores
na formacéo de ulceras digitais e efeitos a nivel pulmonar [22].

A simpaticectomia digital (artéria palmar) € uma intervencdo altamente especifica que
pode ser considerada em doentes com FR que ndo respondem a terapia médica, e
nomeadamente em estados muito avancados de Ulceras digitais que ndo cicatrizam, assim
como em casos de isquemia critica. Esta mostrou-se eficaz no aumento do fluxo de sangue e

na cicatrizacdo e diminuicao da recorréncia de ulceras digitais [4].

7.1.2. Manifestagdes gastrointestinais

O envolvimento gastrointestinal é bastante comum na ES, ocorrendo em 50-90% dos
pacientes.[33] As manifestacGes resultam tipicamente da fibrose que caracteriza a doenca.
Podem afetar varias estruturas do sistema digestivo, e os pacientes sdo alvo de disfuncbes ao
nivel da motilidade, digestdo, absorcédo e excrecdo [22].

A disfuncdo esofagica é a manifestacdo mais comum no espectro das alteragdes
gastrointestinais, afetando 75-90% dos doentes [25]. A dificuldade em engolir é das queixas
mais precoces dos pacientes com ES antes de outros sintomas gastrointestinais surgirem. O
refluxo gastroesofagico encontra-se também presente, como consequéncia da dismotilidade
esofagica, podendo manifestar-se por esofagite péptica, hemorragia, ulceracdo esofagica,
fistulas e esofago de Barrett [33]. Este encontra-se em 6,8-12,7% dos pacientes e é fator de

risco aumentado de Adenocarcinoma gastrico [34]. Assim, 0s pacientes com dismotilidade
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esofagica devem realizar uma endoscopia digestiva alta para rastreio de possiveis alteracoes,
podendo ser necessaria vigilancia regular para controlo das mesmas [33]. O refluxo
gastroesofagico sintomatico € tratado com inibidores da bomba de protbes, nomeadamente o
omeprazol, e agentes procinéticos [35].

A anomalia mais comum a nivel gastrico em pacientes com ES é a atraso do
esvaziamento gastrico secundario a disfuncdo eletrofisiolégica, conduzindo a intolerancia
alimentar e atraso no esvaziamento gastroesofagico [33]. Os modificadores da motilidade
gastrica ou procinéticos como a metoclopramida e domperidona séo utilizados para aumentar
a amplitude das contracGes gastricas além de relaxar o esfincter pilérico. Doses baixas de
eritromicina que possui propriedades do tipo da motilina podem ser utilizadas em pacientes
resistentes aos procinéticos [22]. Pacientes resistentes a farmacoterapia podem necessitar de
intervencdes adicionais como gastrostomia para drenagem do conteldo gastrico e suporte
nutricional artificial [33]. Outra lesdo gastrica importante nos doentes com ES € a hemorragia
por ectasia vascular do antro gastrico, conhecido como “watermelon stomach”, que requer
tratamento endoscépico com laser ou coagulacdo por plasma de argénio [35]. Os doentes
refratarios podem necessitar de uma antrectomia [33].

O envolvimento do intestino delgado e colon da origem a um largo espectro de
possiveis disfungdes como ma absorcdo, sobrecrescimento bacteriano, diarreia ou pseudo-
obstrucdo decorrentes da dismotilidade, podendo ser necessarios nutricdo endovenosa,
procinéticos, octreotido e antibidticos [22].

A incontinéncia fecal & comum em pacientes com ES, ocorrendo em cerca de 40%,
sendo uma das maiores causas de morbilidade. O prolapso rectal esta associado a inibicdo do
reflexo anorectal nos doentes com ES. A incontinéncia pode ser tratada pela solidificacao das
fezes liquida (através de alteracOes dieteticas), biofeedback ou estimulacdo do nervo sagrado

[33]. O prolapso rectal pode ser resolvido com recurso a cirurgia [22].

Joana Isabel da Silva Almeida 14



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

7.1.3. Complicacdes cardiacas

O coracdo é um alvo major da ES, apesar do envolvimento cardiaco (sistema condutor,
miocardio e/ou pericardio) ser em grande parte clinicamente silencioso [36]. O enfarte agudo
do miocardio pode ser de causa primaria (auséncia de hipertensdo arterial ou hipertensao
pulmonar e sem doenca pulmonar e renal significativa) ou secundario a hipertensao pulmonar
[37], sendo que normalmente o diagnostico de envolvimento cardiaco ocorre apds o episodio
inaugural [36].

Exames complementares de diagnostico, como ECG, ecocardiograma, RNM e exames
de medicina nuclear, podem revelar patologia clinicamente silenciosa, nomeadamente
derrames pericardicos, disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo, anomalias na condugcéo,
arritmias, ou malformacdes ventriculares direitas em consequéncia de inflamacdo imuno
mediada (miocardite), doenca microvascular e/ou fibrose do miocardio [37].

Existe evidéncia que a intervencao precoce, particularmente com vasodilatadores, em
especial os BCC, melhoram a perfusdo cardiaca e a funcdo ventricular [36]. Assim, os BCC
sdo usados precocemente na terapéutica da ES, ndo s para a doenca vascular periférica mas
também para prevenir o envolvimento cardiaco [4]. Estes agentes tém que ser monitorizados
regularmente pois possuem efeitos inotropicos negativos, causando taquicardia reflexa que
podem causar edema periférico ou agravar a doenca gastrointestinal e devem ser prescritos
com precaucdo em doentes com hipertensdo pulmonar grave [9]. A disfuncdo cardiaca
esquerda deve ser tratada com recurso a terapia padrdo, isto é IECAs ou diuréticos [37]. A
utilizacdo de um cardioversor desfibrilhador implantavel pode ser necessaria para prevenir
arritmias ventriculares e fibrilagéo [22].

O derrame pericardico é usualmente assintomatico, no entanto, derrames pericardicos
severos gque causem tamponamento cardiaco estdo geralmente associados a mau prognostico

[38]. O tipo de tratamento para esta patologia depende da condicdo a que estiver associada.
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Um fluido pericérdico inflamatorio e sintomatico ndo relacionado com infegdes virusais,
bacterianas ou por fungos pode ser tratado com recurso a azotriopina e prednisona. Os

derrames hemodinamicamente instaveis requerem drenagem cirurgica [22].

7.1.4. Envolvimento pulmonar
A doenca pulmonar é atualmente a principal causa de morte em pacientes com ES
[39]. O envolvimento € muitas vezes detetado antes da apresentacdo dos seus sinais e
sintomas e € comum em todos os subtipos da doenca. Existem dois processos patoldgicos
presentes nos pulmdes da maioria dos pacientes: a alveolite fibrosante que conduz a doenca
pulmonar restritiva e a vasculopatia obliterante dos vasos de médio e pequeno calibre que

pode conduzir a hipertensdo pulmonar [40].

7.1.4.1. Fibrose Pulmonar

A doenca pulmonar intersticial ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com
doenga cuténea difusa e em 35% dos pacientes com doenca cutdnea limitada [41]. Esta
entidade encontra-se fortemente associada a presenca de anticorpos anti-Scl-70,
independentemente da extensdo ou padrdo de envolvimento cutdneo da ES [42]. Afro-
americanos, género masculino, envolvimento cardiaco sintomatico, anticorpos anti-Scl-70, e
uma reducdo precoce da CVF sdo fatores de risco para doenca pulmonar intersticial mais
grave [19]. A progressdo da ES associada a fibrose pulmonar é gradual com o agravamento
dos sintomas e os achados radiograficos a aparecerem ao longo dos anos. As provas de funcao
pulmonar com espirometria e a medi¢do da capacidade de difusdo do monoxido de carbono
(DLCO) sao essenciais para a monitorizacdo da progressao da doenca em pacientes com ES e
sd0 mais sensiveis do que modalidades imagiologicas como a TAC de alta resolugéo [43].
Para a detecdo e tratamento precoce, as provas de fungdo pulmonar devem ser repetidas, a

cada 6 meses a 1 ano, dependendo do agravamento da doenca. Por outro lado, o lavado
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bronco-alveolar ndo é necessario para avaliar a atividade da fibrose pulmonar associada a ES,
mas pode ser Util no diagndstico de infecdes oportunistas [44].

O tratamento com imunossupressores estd indicado sendo apoiado por um ensaio
clinico controlado com placebo que demonstrou que a toma didria de 2mg/kg de
ciclofosfamida previne o declinio da funcdo pulmonar e melhora a qualidade de vida. Mas €
importante referir que neste estudo a fase de tratamento ativa durou um ano [45]. O follow-up
do segundo ano pos tratamento ndo revelou diferencas entre a ciclofosfamida e o placebo,
sugerindo auséncia de beneficio a longo prazo, ou entdo a necessidade de prolongar o
tratamento imunossupressor [46]. Assim, a terapia com ciclofosfamida pode estabilizar a
funcdo pulmonar durante um a dois anos de follow-up, mas os resultados a longo prazo da
funcdo pulmonar e sobrevivéncia dos pacientes com ES que sofrem de doenca pulmonar
intersticial tratada com ciclofosfamida mantém-se desconhecidos [47]. Desta forma, o
tratamento para esta entidade ndo se encontra bem estabelecido sendo a abordagem
terapéutica a estes doentes efetuada com ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, azotriopina
ou imatinib (inibidor da tirosina cinase) [22].

Quando o tratamento imussupressor falha, o transplante pulmonar pode ser uma opc¢éo
na auséncia de envolvimento de 6rgdos major ou de refluxo gastroesofagico grave [44]. Os
resultados a curto e longo prazo em pacientes com esclerodermia sdo aparentemente similares

aos resultados em pacientes transplantados por outras patologias [48].

7.1.4.2. Hipertenséo pulmonar
A hipertensdo pulmonar ocorre em todas as formas de ES e esta associada mortalidade
precoce [49], podendo-se desenvolver em qualquer fase da ES [50].
A classificacdo clinica atualizada da hipertensdo pulmonar divide os pacientes em 5
grupos baseando-se na sua etiologia. Os pacientes com ES podem pertencer ao grupo 1

(hipertenséo pulmonar isolada, definida por uma pressdo pulmonar média >25mmHg com

Joana Isabel da Silva Almeida 17



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

pressdo capilar pulmonar <15mmHg), ao grupo 2 ( em que a hipertensao pulmonar resulta do
envolvimento ventricular esquerdo ou disfuncdo diastolica) e ao grupo 3 (hipertensdo
pulmonar resultante da doenca intersticial pulmonar/hipoxemia). Esta pode também resultar
de uma combinacdo destas formas [51].

Se ndo tratarmos ou controlarmos com regimes terapéuticos precocemente, a
hipertensdo pulmonar conduz a altas taxas de mortalidade por sobrecarga no ventriculo direito
e EAM. Dispneia de esforco num paciente com ES deve ser monitorizada através de um
ecodoppler cardiaco e provas de funcdo pulmonares, nomeadamente, a DLCO [22]. Uma
diminuicdo da DLCO e o aumento da concentracdo sérica do fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B sdo preditores do desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em
doentes com ES [19]. A DLCO pode diminuir anos antes do desenvolvimento clinicamente
detetavel da hipertensdo pulmonar, sendo por essa razéo considerado um indicador precoce do
prognostico.[52] Pacientes com um grande ndmero de telangiectasias e aqueles que
desenvolvam tardiamente ES (com uma idade >65anos) sdo também considerados fatores de
risco para a hipertensdo pulmonar [19].

A terapia convencional é baseada em medidas simples (limitacdo do exercicio) e
tratamentos nédo especificos (varfine, diuréticos e oxigénio) [53]. Vasodilatadores puros, como
os BCC (nifedipina, diltiazem e amlodipina) sdo efetivos apenas numa minoria dos pacientes,
sendo geralmente utilizados em estados mais iniciais [22]. A disponibilidade de novas classes
de farmacos mais especificas abriram novas perspetivas para o tratamento da hipertensao
pulmonar. De modo a tratar a deficiéncia na via das prostaciclinas, os analogos das
prostaciclinas tém sido utilizados (epoprostenol, treprostinil e iloprost). O epoprostenol
(prostaciclina endovenosa) com as suas propriedades vasodilatadoras e antiproliferativas, tem
sido utilizado como farmaco de primeira linha para estados mais severos da doenga [53]. A

contribuicdo da producédo excessiva de ET-1 para o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar
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foi contornado com o aparecimento de antagonistas dos recetores ET-A e ET-B. Estes agentes
(bosentan que bloqueia os recetores ET-A e ET-B, o sitaxsentan e ambrisentan que bloqueiam
o0s recetores ET-A) podem ser administrados oralmente e mostraram melhorias a nivel da
capacidade fisica, atraso no desenvolvimento da doenca e aumento da sobrevivéncia em
pacientes com doenca idiopatica ou associada a doencas do tecido conjuntivo (incluindo a ES)
[54]. A diminuicdo dos niveis de Oxido nitrico na hipertensdo pulmonar foi contornada com
recurso a inibidores da fosfodiasterase-5, como o sildenafil que inibe a degradacdo o GMPc,
deixando mais GMPc para o Oxido nitrico mediar a vasodilatacdo [22]. O sildanefil foi
aprovado com uma dose de 20 mg trés vezes por dia para o tratamento da hipertensdo
pulmonar e mostrou eficacia aumentando a capacidade de exercicio, hemodindmica e a classe
funcional da NYHA em pacientes com doenca idiopéatica ou relacionada com doencas do
tecido conjuntivo [55]. Recentemente, resultados similares foram observados com outro
inibidor da fosfodiasterase-5, tadalafil. [56]. Os beneficios a longo prazo destas terapéuticas
continuam por avaliar.

Tal como na doenca intersticial pulmonar associada a ES, o transplante pulmonar é
uma opcdao terapéutica em doentes com hipertensdo pulmonar na ES. Lionel et al, realizou um
estudo comparativo onde demonstrou que pacientes com esclerodermia que foram alvo de
transplantacdo pulmonar mostravam taxas de sobrevivéncia aos 2 anos similares aos doentes
transplantados devido a doenca idiopatica, concluindo que o transplante pulmonar pode
representar uma terapia a considerar em pacientes com doenca pulmonar em estadio terminal

secundaria a ES [57].

7.1.5. Crise Renal Esclerodérmica

A crise renal esclerodérmica ocorre em 5-10% dos pacientes com ES, podendo-se

manifestar por um inicio abrupto de hipertensdo, IRA, cefaleias, febre, retinopatia

Joana Isabel da Silva Almeida 19



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

hipertensiva, encefalopatia e edema pulmonar [58]. A crise renal esclerodérmica pode ser o
sinal de apresentacdo da ES [22] e esta relacionado com ANA em padrdo pontilhado,
anticorpos RNA polimerase | e 1, e auséncia de anticorpos anti centromeros [58].

Antes da introducédo dos IECAs, esta era a principal causa de morte em pacientes com
ES[25]. Um diagndstico precoce e a utilizacdo de IECAs mudaram radicalmente o
prognodstico desta patologia [59]. E essencial que pacientes com ES sejam frequentemente
monitorizados para 0s niveis de pressdao sanguinea, sendo que outros agentes anti-
hipertensores como BCC podem ser associados aos IECAs se a hipertensdo ndo for
controlavel. Complicacdes adicionais como o edema pulmonar, pode ser tratado com
bloqueadores B adrenérgicos e nitratos. A microangiopatia trombdtica com plamaferese e a IR
com didlise intermitente [22].

A transplantacdo renal pode ser o Unico tratamento disponivel para o grupo de
pacientes que desenvolve IRT apesar da terapia agressiva com IECAS. No entanto, 0s
resultados pés transplante sdo atualmente sub-optimos em comparagdo com a transplantacao
renal da populacéo geral [60]. Usando a base de dados da United Network for Organ Sharing
(UNOS), o risco de recorréncia de uma crise renal de esclerodermia apos transplantacdo renal
varia entre 0s 20 e 0s 50%, e as taxas de sobrevivéncia aos 5 anos do doente e do enxerto séo
de aproximadamente 73% e 57% respetivamente [61].

Os corticoides estdo associados com o aumento do risco de desenvolvimento de uma
crise renal esclerodérmica, devendo ser prescritos com precaucdo mesmo que em baixas doses

[62].

7.1.6. Pele

O espessamento da pele € o sintoma cardinal da esclerodermia definido pelo depdsito

e acumulacdo excessiva de matriz extracelular a nivel da derme, nomeadamente do colagénio
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tipo 1 e 3, com apenas 2% dos pacientes a ndo apresentar este sintoma [21]. As manifestagdes
cutaneas sdo essenciais para o diagndstico inicial da esclerodermia e para a subsequente
classificacdo nos diferentes subtipos da doenca. Distinguem-se dois grupos de esclerodermia:
a morfeia (esclerodermia localizada) e a esclerose sistémica, ambos com diferentes subtipos
clinicos [6]. A morfeia distingue-se da ES pelo ndo envolvimento dos 6rgaos internos e pelo
prognostico mais favoravel [63]. As lesdes séo tipicamente endurecidas, com superficie lisa,
adquirindo progressivamente uma cor de marfim, nacarada, no centro, com um bordo
violaceo nas lesbes em crescimento [6]. Os dois subtipos principais de esclerose sistémica sdo
a ES limitada e a ES difusa. A principal diferenca entre estas duas entidades reside na rapidez
da progressdo da doenca e na extensdo e gravidade do envolvimento cutaneo e visceral. A ES
limitada tem um inicio insidioso com envolvimento cutaneo confinado essencialmente a face
e extremidades. Na ES difusa a progressao da doenca é rapida, com o espessamento da pele a
afetar precocemente zonas para além das extremidades, e com um maior envolvimento de
Orgdos internos, estando associada a pior prognostico e maior morbilidade [64].

Existem varios métodos para avaliacdo das lesdes cutaneas nomeadamente cutometria
(avalia a elasticidade da pele e o seu relaxamento), a durometria (avalia a dureza/rigidez da
pele), a termografia, o ultrasound, e varios scores da pele. O mRSS (modified Rodnan Skin
Score) serve para quantificar a esclerose cutanea, sendo uma ferramenta utilizada em varios
ensaios clinicos. Esta mede 17 areas do corpo, sendo atribuida pontuagcdo a cada uma das
areas. A pontuacdo atribuida a cada area varia de 0 a 3, sendo 0 sem esclerose, 1 esclerose
leve, 2 esclerose moderada (em gque ndo se consegue pingar a pele) e 3 esclerose severa (pele
sem mobilidade). A soma das 17 areas € calculada e a pontuacdo varia entre 0 e 51. Quanto
mais alto for o valor da escala, mais severo e extenso sera o envolvimento cutaneo, cujo valor
pode ser utilizado como fator de prognéstico e como avaliacao da resposta ao tratamento. Um

score >5 é indicativo de esclerodermia [65].
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O tratamento das lesdes cutaneas de escleroderma € bastante dificil. VVarios agentes
tém sido usados com resultados inconsistentes e a maioria das terapias que inibiram o
processo inflamatorio num estado precoce, ndo mostraram beneficios na diminuicdo do
espessamento cutaneo ja estabelecido [6].

Quatro estudos randomizados comparando a terapia padrdo versus placebo foram
realizados para testar a sua eficacia no tratamento da morfeia. O primeiro, publicado em 1997,
testou a eficacia da terapéutica com interferdo gama subcutaneo. Este revelou falta de eficacia
no tratamento das lesbes de morfeia, mas mostrou que poderia inibir o desenvolvimento de
novas lesdes [66]. O segundo estudo, publicado em 2000, avaliou a eficacia do calcitriol
como tratamento da morfeia, concluindo-se que este ndo demonstrou mais eficacia do que o
placebo [67]. O terceiro, publicado em 2006, testou a eficacia de baixas doses de UVAL (340-
400mm), de doses medias de UVAL e de UVB de banda estreita. Quando comparadas, as trés
terapéuticas revelaram melhorias nos escores cutaneos. A reducdo do escore no grupo
submetido a doses médias de UVAL1 foi significativamente maior que a do grupo submetido a
UVB de banda estreita. Nao existiram diferencas ente os pacientes tratados com baixas doses
de UVAL e UVB de banda estreita. Os autores concluiram que a fototerapia, como ja tinha
sido mostrado em outros estudos ndo controlados, é uma terapia eficaz na esclerose
localizada, com uma relacdo risco-beneficio favoravel, e que a fototerapia com UVAL deve
ser considerada uma das abordagens iniciais no tratamento da morfeia [68].

O interesse no uso de radiagdo UVA como modalidade terapéutica da morfeia foi
iniciado por Kerscher et al em 1994, revelando melhoras clinicas em dois pacientes
submetidos a PUVA durante 15 semanas, tendo ambos registado melhorias clinicas, com
reducdo da espessura da pele e da esclerose a nivel histopatologico. Posteriormente, Kerscher
et al submeteu 10 pacientes com morfeia a radiacdo UVAL, tendo resultados também

positivos e sobreponiveis ao estudo anterior [6].
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O mecanismo exato de acdo da terapia ultravioleta no tratamento da esclerodermia
localizada é desconhecido [69]. Estudos revelaram que a radiacdo UVA no espectro de 340-
400mm (UVA1L), penetra na derme mais profundamente do que a radiacdo UVB e PUVA.[70]
A radiacdo UVAL induz a apoptose das células epidérmicas de Langerhans e celulas T,
afetando também os fibroblastos com diminuicédo da sintese de colagénio [71]. Provoca uma
diminuicdo dos niveis locais de citocinas, assim como diminuicdo da IL-6, que conduz a
diminuicdo do colagénio, glicosaminoglicanos e TGF-B.[69] Esta terapia ao inibir diretamente
a sintese de colagénio e induzido a expressdo da colagenase-1 nos fibroblastos da pele reduz o
depdsito de colagénio a nivel da derme [6].

Revisbes da literatura e estudos revelam concordancia entre os autores em relagdo a
eficacia da UVAL no tratamento das lesdes cutineas da ES, mas ainda sem acordo sobre a
dose ideal do regime terapéutico, e sua frequéncia.[6], [69], [70], [72]-[76]. Kroft et al,
concluiu que a UVALl ¢é eficaz no tratamento de doencas cutaneas esclerodérmicas,
conduzindo a um longo periodo de remissdo e melhorias clinicas mesmo em pacientes com
um longo histérico de lesdes cutaneas escleroticas [77].

O quarto estudo, publicado em 2009, testou a eficacia do tacrolimus topico a 0,1% no
tratamento da morfeia em placas. O tacrolimus € um inibidor da calcineurina, funcionando
como farmaco imunomodelador e anti-inflamatério que inibe as células T e a producéo de
citocinas, que na morfeia causam proliferacdo dos fibroblastos e consequente hiperproducao
de colagénio. Os autores concluiram que o tacrolimus foi eficaz na diminuicdo do
espessamento cutaneo, despigmentacdo, induracédo, eritema, telangiectasias e atrofia quando
aplicado 2 vezes por dia durante 24 semanas [78].

Varios estudos retrospetivos [77], [79]-[81] e prospetivos [82], [83] foram realizados
tendo inferido eficacia do metotrexato no tratamento da morfeia, apontando também a sua

eficacia quando combinado com corticosteroides sistémicos.
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O metotrexato para o tratamento do envolvimento cutineo da ES difusa é
recomendado pela EULAR, com base em dois estudos controlados randomizados que
demonstraram melhorias a nivel do escore cutaneo na esclerose sistémica difusa [62].

Apesar de ndo existir um consenso em relacao a terapia das lesdes cutaneas, os dados
mais robustos no tratamento da esclerodermia pertencem ao metotrexato em combinacdo com
corticosteroides e radiacdes UVAL[69]. Os resultados do tratamento sdo melhores quando o
tratamento é instituido precocemente, na fase inflamatoria da doenca. A atividade da doenca,
a sua gravidade, progressdo devem ter um papel relevante na tomada de decisdo terapéutica
[84].

Além da fibrose cutanea e das Ulceras digitais, existem outras complicacbes
relacionadas com a pele na ES, como a hipo ou hiperpigmentacéo, telangiectasias e calcinose
[20]. AlteracGes troficas incluindo a perda de glandulas sebaceas levam a pele seca, e podem
conduzir a prurido intenso [64]. Antagonistas dos recetores de histamina H1 (anti-
histaminicos), antidepressivos triciclicos, neurontina e colchicina podem ser Uuteis na
diminuicdo do prurido e sensacdo de queimadura que pode ser resultado do espessamento do

espessamento cutaneo afetar os nervos mais periféricos [59].

7.1.7. Complicagdes Musculo-esqueléticas
O envolvimento musculo-esquelético em pacientes com ES € uma das causas major de
incapacidade, mesmo que o prognostico da doenca seja muito dependente do envolvimento
visceral. O sintoma mais comum resultante deste tipo de envolvimento sdo as artralgias,
menos frequentemente temos a artrite, as contracturas e rigidez articular (afetando
principalmente os dedos, pulsos e tornozelos e em intima associagdo com O processo
esclerotico suprajacente), a fraqueza muscular a nivel proximal (maioritariamente nos ombros

e ancas) e o envolvimento da bainha dos tenddes [85].
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A primeira linha de tratamento consiste em anti-inflamatorios ndo esteroides. Baixas
doses de corticoides (<10 mg) podem ser necessarias para diminuir a inflamacdo caso os
AINES néo surtam efeito. O controlo da dor é essencial para melhorar a qualidade de vida
[11].

O metotrexato € recomendado como terapéutica modificadora da doenca de primeira
linha para as manifestagdes musculo-esqueléticas da ES. Os inibidores do fator de necrose
tumoral tém sido eficazes no tratamento da poliartrite ativa [86]. Gamaglobulinas
endovenosas tem sido usada em pacientes com doenca muscular e articular, particularmente
nos que possuem componente de miopatia inflamatoria [87].

O tratamento do envolvimento muscular ainda ndo é considerado adequado e, no
futuro, sdo esperados mais resultados de estudos que identifiquem farmacos que controlem
este espectro de sintomatologia da ES, que compromete seriamente a qualidade de vida dos

pacientes [85].

7.2. Terapéutica modificadora da doenca

7.2.1. Terapias imunomodeladoras

7.2.1.1. Ciclofosfamida
A ciclofosfamida é um farmaco citotoxico usado maioritariamente no tratamento de
doencas malignas e autoimunes, que interfere com a divis@o e proliferacdo celular e diminui
os linfocitos B e T [88]. De todos os agentes imunossupressores a ciclofosfamida tem sido
usada ha mais tempo e tendo sido avaliada em varios estudos para o tratamento da ES [65].
Dois estudos randomizados, duplamente cegos, controlados por placebo para a

ciclofosfamida na doenca intersticial pulmonar em pacientes com ES, o Scleroderma Lung
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Study (com administracdo oral) e o Fibrosing Alveolitis in Sceroderma Trial (FAST) (com
administracdo endovenosa), mostraram efeitos benéficos na funcdo pulmonar.[45], [89]. Os
resultados do Scleroderma Lung Study a dois anos mostraram beneficio continuado do indice
de dispneia e uma diferenca de 6,8% na CVF no grupo de 18 pacientes tratados com
ciclofosfamida aos 18 meses, mas este beneficio passou a ser insignificante aos 24meses,
sugerindo a possivel necessidade de imunossupressao a longo termo. Em pacientes com ES
difusa o escore cutaneo melhorou, demonstrando beneficios a nivel da pele [46].

As guidelines da EULAR recomendam o uso de ciclofosfamida para o tratamento da
doenca intersticial pulmonar em doentes com ES [62]. Assim, deve ser considerada a primeira
linha no tratamento de pacientes com ES e sinais precoces da progressdo da doenca a nivel
pulmonar, tais como uma diminuicdo precoce da CVF. No entanto, em pacientes em que a sua
administracdo ndo esteja aconselhada ou seja contraindicada, o micofenolato de mofetil pode

ser uma alternativa razoavel [19].

7.2.1.2. Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil € um inibidor da desidrogenase do monofosfato de inosina,
gue bloqueia a sintese de purinas e previne a proliferacdo de linfocitos B e T [7]. Um estudo
retrospetivo mostrou eficacia a nivel cutaneo e diminuicdo da progressdo para a lesdo
pulmonar severa na ES quando comparado com outros imunossupressores, possuindo um bom
perfil de seguranca [90]. Mas o micofenolato de mofetil ainda ndo mostrou resultados
positivos em estudos controlados randomizados [7]. Apenas um estudo prospetivo foi
realizado nas doengas do tecido conjuntivo associadas a fibrose pulmonar, incluiu 9 pacientes
com doenca intersticial pulmonar em doentes com ES e sugeriu beneficios relacionados com a

terapéutica com micofenolato de mofetil [91]. O Scleroderma Lung Study 2 esta atualmente a
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decorrer com um protocolo que pretende avaliar a eficacia da ciclofosfamida versus o

micofenolato de mofetil.[7].

7.2.1.3. Metotrexato

O metotrexato é um analogo estrutural que inibe o metabolismo do 4cido folico, reduz
a adesdo celular, inibe a proliferacdo clonal dos linfocitos B e T e inibe a producdo de
citocinas pro-inflamatérias pelos linfocitos T ativados. O seu uso no tratamento do
envolvimento da pele e articulagbes na ES foi largamente extrapolado baseado na sua eficacia
na artrite reumatoide e em outras doengas autoimunes [92].

A eficacia do metotrexato para o tratamento da ES difusa precoce foi avaliada em
varios pequenos estudos, mostrando beneficios com pouca significancia estatistica [19], com
apenas efeitos leves na doenca cutdnea e auséncia de evidéncia de beneficios a nivel dos
Orgaos sistémicos [7].

Atualmente, o metotrexato € usado como tratamento de escolha em pacientes com
sindromes de sobreposicdo com ES/miosite ou ES/artrite inflamatdria [88], e segundo as
guidelines da EULAR, pode ser considerado para o tratamento das manifestacdes cutaneas da
ES difusa precoce [62].

O metotrexato, com ou sem associacdo a prednisolona, tem sido usado e encontra-se
bem documentado como sendo um regime terapéutico bem tolerado na morfeia linear, que
conduz habitualmente a morbilidade e incapacidade funcional significativa em pacientes
jovens. Uma revisao retrospetiva mostrou que o metotrexato € eficaz para alcancar inatividade
da doenca, em pacientes pediatricos e adultos jovens com morfeia linear, podendo conduzir a
remissdo da doenca. No entanto, muitos pacientes eventualmente necessitam de varios ciclos

de tratamento [93].

Joana Isabel da Silva Almeida 27



Esclerodermia: atualizagdo terapéutica

7.2.1.4. Azatioprina
A azatioprina € um farmaco citotoxico que diminui a proliferacdo celular.[92] A
maioria dos resultados publicados relacionando a azatriopina a ES referem-se a manutencéo
da imunossupressdo apés terapia indutora com ciclofosfamida [88]. Um deles estabeleceu a
estabilizacdo do mRSS e parametros pulmonares com a manutencdo da imunossupressao com
azotriopina, mas com auséncia de grupo de controlo [94]. Um estudo ndo cego relatou uma
eficacia melhor da ciclofosfamida em comparacdo com a azatriopina.[95]. Ndo existem

estudos controlados randomizados sobre os efeitos apenas da azotioprina na ES [88].

7.2.1.5. Transplante de células estaminais hematopoiéticas

A transplantacdo de células estaminais hematopoiéticas (HSCT) tem vindo a ser
utilizada como uma potencial alternativa ao tratamento de doencgas autoimunes severas,
incluindo na ES [96]. O transplante autdlogo hematopoiético emergiu na Gltima década como
uma promissora terapia modificadora da doenca, sendo a modalidade mais utilizada no
tratamento da ES [97]. Trata-se de um procedimento complexo, com mdultiplos passos
envolvendo a mobilizacdo e colheita das células estaminais hematopoiéticas do sangue
periférico  ou medula ¢ssea, terapia imunoablativa (também conhecida como
condicionamento) e reperfusdo das células estaminais hematopoiéticas [98]. No transplante
autdlogo de células hematopoiéticas, o condicionamento com altas doses de ciclofosfamida,
globulina antitimocitica, e/ou irradiacdo corporal total eliminam a maioria das células reativas
do hospedeiro. Tanto as células imunes adaptativas como as inatas, incluindo os linfdcitos B e
T, monocitos, celulas natural Killer e células dendriticas. Esta imunossupressao intensa é
considerada a chave do tratamento [99].

A HSCT tem sido proposta como opcao terapéutica para 0s pacientes com ES

progressiva e/ou com envolvimento dos 0rgdos internos que ndo respondem as terapéuticas
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convencionais [100] e que ainda possuam patologia reversivel, para assegurar uma boa
qualidade de vida se o tratamento for bem sucedido [96].

Um grupo de trabalho multidisciplinar em doencas autoimunes foi fundado pela
European Blood and Marrow Transplantation/EULAR para a producdo de guidelines e iniciar
um registo dos casos transplantados na Europa. Analises deste registo, estudos em animais e
estudos pilotos de HSCT em humanos confirmaram a viabilidade do HSCT nas doencas
autoimunes [101]. Um dos primeiros registos sobre HSCT na ES mostrou uma melhoria
significativa no mRSS; no entanto, a mortalidade relacionada com o transplante foi de 17%
[102]. A mortalidade relacionada com a transplantacdo desceu para 8,7% na analise do
segundo cohort, 3 anos mais tarde, e 0 mRSS continuou a mostrar melhorias com significado
[103].

Vonk et al. publicaram um estudo de follow-up de longo prazo (reunindo dois estudos
da Holanda e Franca) que utilizaram critérios de inclusdo e protocolos de tratamento
unificados. O follow-up médio foi de 5 anos, e 81% dos pacientes apresentaram uma resposta
clinica benéfica, tanto do mMRSS como da estabilizacdo da funcdo dos Orgdos internos
(coracdo, pulmao, rim). Setenta e trés por cento dos pacientes revelaram mais de 25% de
reducdo do mRSS, e a sobrevida aos 5 e 7 anos foi de 96.2 e 84.8%, respetivamente [104].

Mais recentemente, foram publicados os resultados de um estudo de um centro na
Alemanha sobre HSCT aut6logo numa coorte de 26 pacientes com ES. Vinte e trés pacientes
completaram o HSCT, dos quais 18 (78,3%) pacientes melhoraram >25% no mRSS aos 6
meses. As melhoras do DLCO foram minimas mas a capacidade vital inspiratoria média
melhorou significativamente: 66% aos 6 meses e 76,1% aos 12 meses. A taxa de mortalidade
relacionada com a transplantacdo foi de 11%. Sete pacientes recairam durante os 4,4 anos de

follow-up [105].
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Os resultados de dois estudos de longo termo: ASTIS (Autologous Stem cell
Transplantation International ~Scleroderma) na Europa e SCOT (Scleroderma:
Cyclophosphamide Or Transplantation) nos EUA, ambos com critérios de inclusao,
parametros de estudo, end points e controlos iguais mas com diferentes protocolos de
transplantacdo, tem sido avidamente aguardados. Pensa-se que estes possam ajudar na
otimizacdo da selecdo dos pacientes e dos protocolos de transplantacao [88].

O HSCT autdlogo na ES severa tem mostrado uma melhoria rapida e sustida do
espessamento da pele e sua funcionalidade, assim como estabilizacdo das funcdes dos 6rgaos
major com possivel melhoria da doenca pulmonar. A sobrevida a longo termo também
aumentou com este tratamento, no entanto mais estudos prospetivos controlados séo
necessarios para avaliar, a necessidade da manutencdo da terapia imunossupressora apos o
transplante, e 0 melhor timing para a realizacdo do HSCT no tratamento de pacientes com ES

[96].

7.2.1.6.  Imunoglobulinas endovenosas

As imunoglobulinas sdo obtidas a partir de pools de plasma de um grande nimero de
dadores saudaveis e foram inicialmente utilizadas para o tratamento de imunodeficiéncias [9].
Sdo constituidas por anticorpos IgG, e sdo utilizadas em baixas doses como terapia de
reposicdo em sindromes de imunodeficiéncia e em altas doses como terapia imunomodeladora
para condi¢Bes autoimunes como a Dermatomiosite e Plrpura trombocitopénica autoimune
[88].

Levy et al reportou os resultados de trés pacientes com ES rapidamente progressiva
tratados com 6 infusdes de 2g/kg de 1Gs endovenosas que demonstraram melhorias a nivel do
espessamento da pele [106]. Um estudo posterior incluindo 5 pacientes com ES limitada e 10

com ES difusa tratados com infusdes mensais de IGs endovenosas demonstrou redugédo a
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nivel do mRSS. As melhorias foram mais pronunciadas em pacientes com um curso da
doenca mais longo (44% de reducdo) comparados com os que tinham sido diagnosticados nos
2 anos anteriores (21% de reducdo) [107]. Um outro estudo demonstrou que as
imunoglobuninas endovenosas levaram a uma reducdo das dores articulares, com uma
significativa recuperacdo da funcionalidade das articulagbes, assim como melhorias na
qualidade de vida e no mRSS [87].

As indicacdes especificas, bem como a seguranca deste tratamento, devem ser alvo de

mais investigacéo [7].

7.2.1.7. Plasmaferese
A ES estd associada a um elevado numero de auto anticorpos, e 0s anticorpos
antinucleares sdo positivos na maioria dos pacientes. Existem poucos estudos que reportam a
remocdo de auto anticorpos e complexos imunes através da plasmaferese na ES, com
melhorias no mRSS [88]. Na maioria desses estudos a plasmaferese é combinada com terapia
imunossupressora, tornando dificil a determinacdo da existéncia de algum beneficio

terapéutico apenas da plasmaferese [108].

7.2.1.8. Inducéo de tolerancia contra o colagénio tipo |
O colagénio tipo | é a molécula de colagénio mais abundante nos tecidos humanos,
estando presente nos vasos sanguineos, pele, pulmdes, coracdo, rins e intestinos. Esta
molécula encontra-se afetada na ES sendo alvo de uma resposta quimiotatica [9].
Mckow et al realizaram um estudo onde, utilizando colagénio tipo | de bovino para
induzir imunotolerancia ao colagénio tipo I humano, demonstraram resultados promissores,
reduzindo o mRSS em 23%.[109]. Outro estudo com pacientes com ES difusa néo

demonstrou diferengas significativas no namero total de pacientes tratados. No entanto, um
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subgrupo de pacientes com doenga num estado mais avancado teve uma reducao significativa
no mRSS. Os autores concluiram que esta terapéutica pode ser benéfica em pacientes

selecionados, e que sdo necessarios mais estudos [110].

7.2.2. Terapias biologicas
Na udltima década, vérias terapias bioldgicas foram aprovadas para o tratamento de
doencas do tecido conjuntivo, tais com a Artrite reumatoide e LUpus eritematoso. Até ao
momento, apenas alguns estudos investigaram a seguranca e eficacia das terapias bioldgicas

em pacientes com ES [111].

7.2.2.1. Rituximab

O rituximab € um anticorpo monoclonal contra CD20, que esta presente nas células B
maduras. A sua utilizacdo conduz a deplecéo das células B [88]. Baseado nos fortes resultados
experimentais que indicaram o papel chave dos linfécitos B no desenvolvimento da fibrose, e
no sucesso da terapia noutras doencas do tecido conjuntivo como a Artrite reumatoide ou o
Lapus Eritematoso, os anticorpos CD20 foram recentemente testados no tratamento da
ES.[112] Os resultados de pequenos estudos mostraram que o rituximab melhorou ou
estabilizou a longo termo o escore cutaneo e os testes de fungdo pulmonar em pacientes com
ES difusa.[113]-[115]. No geral, a terapia com rituximab é segura sendo as reac¢fes no local
da injecdo o seu efeito secundario mais comum. Para além dos achados clinicos promissores,
esta terapia resultou numa melhoria significativa a nivel dos achados histologicos nas
amostras de pele, incluindo reducéo da deposicao de colagenio, deplecdo de miofibroblastos e
de células B, sugerindo um potencial efeito modificador da doenca do rituximab na fibrose
cutanea.[114], [115]. Os resultados altamente encorajadores dos estudos preliminares

tornaram o rituximab numa terapia promissora no tratamento da ES. No entanto, estes
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resultados precisam de ser confirmados com resultados de estudos controlados randomizados

[100].

7.2.2.2. Tocilizumab

O Tocilizumab, um anticorpo contra o recetor de IL-6, pode ser um potencial
terapéutico, tendo em conta o papel do IL-6 na patogénese da esclerodermia. A IL-6 € uma
citocina que regula tanto respostas imunes como inflamatorias, e a sua expressdo encontra-se
aumentada no endotélio e nos fibroblastos da pele de doentes com esclerodermia, assim como
é encontrada em niveis elevados no soro dos mesmos pacientes [7]. Yoshihito Shima et al
utilizaram tocilizumab 8 mg/kg uma vez por més, durante 6 meses em dois pacientes com ES
difusa tendo relatado amolecimento da pele e melhorias a nivel histopatolégico [116]. S&o
necessarios estudos controlados para avaliar corretamente a eficicia desta substancia na

esclerodermia.

7.2.2.3.Anti-TNFa

O tratamento da Artrite reumatoide foi revolucionado com a introducdo de agentes
anti-TNFa. Devido a este sucesso, estes agentes foram estudados na ES [88]. O entarnecept
mostrou uma boa resposta na doenca articular inflamatoria associada a ES com tendéncia para
melhorias no escore cutdneo [86]. O infliximab ndo mostrou claramente beneficios no
tratamento da ES difusa, tendo ocorrido reacGes secundarias a infusdo associadas a
desenvolvimento de anticorpos anti-infliximab. Os investigadores concluiram que pode ser
necessaria a terapia complementar com imunossupressdo em futuros estudos na ES [117].
Uma revisao de Distler et al sugeriu que os agentes anti-TNFa ndo devem ser utilizados como
rotina na pratica clinica até as preocupacdes sobre a progressao da fibrose serem respondidas

em estudos futuros, tendo também concluido que pacientes com estadios inflamatdrios sao
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mais suscetiveis de responder, do que os pacientes com doencga nao-inflamatoria, onde este
tratamento pode ter efeito deletério. Isto porque o TNFo em estadios inflamatorios possui
propriedades pro-inflamatdria, que conduzem a libertacdo de mediadores pro-fibroticos que
ativam os fibroblastos, aumentando a producdo de matriz extracelular. Por outro lado, na
auséncia de inflamagdo, o TNFa inibe diretamente a sintese de matriz extracelular nos

fibroblastos [118].

7.2.3. Terapias antifibroticas

7.2.3.1. D-penicilamina

A D-penicilamina ¢ um agente quelante que blogueia as reagdes de cross-linking do
colagenio [88].

Um estudo multicéntrico, duplamente cego, comparando altas doses (750mg
diariamente) versus baixas doses (125mg) de D-penecilamina, ndo mostrou diferenca nos
escores da pele entre os dois grupos, sendo que 80% dos efeitos adversos ocorreram nos
pacientes sujeitos a altas doses do medicamento, sugerindo que ndo existe vantagem em
utilizar doses superiores a 125mg [119]. Por outro lado, um estudo retrospetivo recente numa
populacdo de pacientes com ES difusa, com doenca progressiva, de inicio recente, o
tratamento com D-penecilamina numa dose de 750 mg por dia mostrou uma redugéo
estatisticamente significativa no envolvimento da pele, rim, coragdo e pulmdes [120]. E ainda
necessaria uma cuidada reavaliagdo da D-Penicilamina num estudo controlado [7].

Apesar de ser a substancia utilizada h&4 mais tempo na tentativa de tratamento da
esclerodermia, é atualmente dificilmente utilizada na Europa face ao seu largo espectro de
efeitos secundarios indesejaveis (nefrotoxicidade, osteoporose, exantema) associada a sua

baixa eficacia [121].
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7.2.3.2. Relaxina

A relaxina é uma hormona secretada durante a gravidez, causando remodelacdo do
utero e relaxamento dos musculos da pélvis, possui também efeitos anti-inflamatorios e
antifibroticos.[88] O efeito da relaxina na reducdo da secrecdo de colagénio e como inibidor
tecidual das metaloproteinases é dose-dependente, enquanto que os efeitos sobre a colagenase
sdo 6timos numa faixa estreita de concentracdo [7]. No Unico estudo randomizado controlado
utilizando relaxina humana recombinante na ES difusa precoce, nos pacientes em que foi
administrada uma dose de 25ug/kg durante 24 semanas, demonstrou-se reducdo do escore
cutaneo, enguanto que os resultados com 100ug/kg ndo mostraram diferencas em relacdo ao

placebo, sugerindo uma janela terapéutica estreita [122].

7.2.3.3. Inibidores da tirosina cinase

A transducdo do sinal de muitas citocinas e fatores de crescimento relevantes para o
desenvolvimento de fibrose envolvem tirosinas cinases. A sua atividade € inibida por
pequenas moléculas chamadas inibidores da tirosina cinase. Entre essas substancias
encontram-se axitinib, sunitinib, imatinib, desatinib, sorafenib e nilotinib [5].

O mesilato de imatinib esta aprovado no tratamento da Leucemia mieloide crénica,
Leucemia linfoblastica aguda positiva para o cromossoma Filadélfia, sindromes
mieloproliferativos ou mielodisplasicos, GIST, entre outras doencgas. O farmaco inibe vérias
moléculas com atividade de tirosina cinase como o bcr-abl, c-kit, e os recetores PDGF.
Baseado na evidéncia que suporta o papel da c-abl como regulador que diminui a
concentragdo de TGF-B, o mesilato de imatinib foi pensado para inibir tanto a vias de
sinalizacdo do PDGF como do TGF-B[9] podendo ser uma potencial terapéutica para a
ES[19]. Quando administrado in vivo a murganhos tratados com bleomicina, o micofenolato

de mofetil reduziu a espessura cutanea, assim como 0 numero de miofibroblastos e a
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producdo de matriz extracelular [123]. Um estudo sobre o efeito in vitro do imatinib em
fragmentos de pele com ES e pele normal, mostrou efeito inibitorio na proliferacdo de
fibroblastos tanto da pele normal como da pele afetada [124]. Dados clinicos recentes de trés
pacientes com ES submetidos a baixas doses de imatinib revelaram eficacia e tolerabilidade
do imatib na ES, principalmente no envolvimento vascular cutaneo, incluindo no FR e nas
hemorragias periungueais [125]. Tendo em conta que o misilato de imatinib pode ser eficaz
tanto a nivel do espessamento cuténeo relacionado com a ES, como a nivel da hipertenséo
pulmonar, esta pode ser uma futura potencial terapéutica para o tratamento da ES,
encontrando-se varios estudos em curso [9].

O dasatinib, um novo inibidor da tirosina cinase ativo contra o c-Abl e o receptor de

PDGF, encontra-se atualmente em fase precoce de estudos para o tratamento da ES [7].
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8. CONCLUSAO

A Esclerodermia continua a ser uma doenca desafiante, apesar dos avangos
significativos na compreensdo da sua etiopatogenia. Mantendo-se como uma entidade néo
totalmente esclarecida e estudada, com necessidade de uma abordagem multidisciplinar para
compreender 0 seu curso natural, visto ser bastante heterogéneo.

Apesar de ndo existir uma terapéutica Unica que seja eficaz e aceitdvel para o
tratamento desta entidade, foram feitos progressos significativos nos Gltimos anos em relacéo
a terapia 6rgdo especifica, com consequente diminuicdo da morbimortalidade associada a
Esclerodermia.

O desenvolvimento de novas terapias modificadoras da doenca, baseadas no aumento
do conhecimento molecular basico da sua etiopatogenia, podem ser a chave para o tratamento
e gestdo da doenca crénica. No entanto, apesar das multiplas propostas terapéuticas que tém
surgido nos ultimos anos, e dos bons resultados que apresentam, esta é ainda uma area muito

vasta e excitante, com muito caminho para percorrer.
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