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Abreviaturas

ACA — anticorpo anticentrémero

AINEs - anti-inflamatorios néo esterdides

ANA — anticorpos anti- nucleares

CTGF — factor de crescimento do tecido conjuntivo
CREST - calcinose, fenomeno de Raynaud, disfuncao esofagica, esclerodactilia e
telangiectasias

ECA —enzima de conversao da angiotensina
ECSD - esclerose cutanea e sistémica difusa

ECSL — esclerose cuténea e sistémica limitada

Fli 1 - friend leukaemia integration 1

HLA — human leucocyte antigen

H. pylori — Helicobacter pylori

IL- 1a — interleucina 1- alfa

ICAM -1 — moléculas de adesdo intercelular-1
MCP-1 — monocyte chemottractant protein- 1

PCR — polymerase chain reaction

PDGF - factor de crescimento derivado das plaquetas
ROS — espécies reactivas de oxigenio

SPARC - proteina secretora acida rica em cisteina
SNPs — polimorfismos de nucleétidos isolados
TAC — tomografia axial computorizada

TGF-p — transforming growth factor- 8

TNF-a — factor de necrose tumoral alfa

VGEF — factor de crescimento vascular endotelial
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A. Resumo

A esclerodermia é uma doenca do tecido conjuntivo caracterizada por esclerose cutanea. Esta
pode ocorrer de forma isolada na esclerodermia localizada ou morfeia, ou associada a
atingimento de 6rgaos internos, na esclerodermia sistémica ou esclerose cutanea e sistémica,
patologia que, neste trabalho de revisdo, nos propomos caracterizar do ponto de vista

fisiopatoldgico, clinico, de diagndstico, tratamento e prognostico.

A esclerose cutanea e sistémica é uma doenca cronica relativamente rara de etiologia
desconhecida incluida na patologia auto-imune do tecido conjuntivo. Caracteriza-se por
alteracdes vasculares e imuno-inflamatérias que conduzem a acumulacdo progressiva de
colagénio e fibrose na derme e outros 6rgdos. Pode estar associada ou em sobreposicdo a
outra patologia auto-imune (dermatomiosite, IUpus eritematoso sistémico). Algumas formas
sdo induzidas por farmacos ou produtos quimicos e lesdes esclerodermiformes observam-se

na doenca do enxerto contra hospedeiro.

Afecta predominantemente o sexo feminino e caracteriza-se clinicamente por esclerose difusa
principalmente da face e extremidades com fenémenos de vasculite das polpas digitais. Os
sintomas iniciais sdo habitualmente inespecificos incluindo, na maioria dos casos, fenémeno

de Raynaud, tumefaccdo e edema da pele, fadiga e queixas musculoesgueléticas ou digestivas.

A esclerose cutanea e sistémica ocorre em formas limitadas, como na acroesclerose ou
CREST (calcinose, fenomeno de Raynaud, disfuncdo esofagica, esclerodactilia e
telangiectasias), ou em formas difusas (esclerose cutanea e sistémica difusa) com lesdes
cutaneas extensas e rapidamente progressivas e atingimento multi-organico, nomeadamente,
pulmonar, digestivo, cardiaco e renal. Além de diferencas nos aspectos clinicos e evolutivos

entre as formas difusa e localizada, é distinto o perfil de autoanticorpos: o anticorpo
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anticentromero (ACA) é caracteristico da acroesclerose, e o0 anti-topoisomerase | ou Scl-70,
ocorre nas formas difusas. Podem ainda ser positivos outros anticorpos anti-nucleares (ANA),

anti-nucleolares ou anti-RNA polimerases.

N&o ha tratamento definitivo para esta doenca, no entanto, existem medidas terapéuticas que
permitem um alivio significativo das complicagdes renais (inibidores da enzima de converséo
da angiotensina), das complicacfes vasculares e da hipertensdo arterial pulmonar (analogos da
prostaciclina, inibidores da endotelina-1 e da fosfodiesterase-5). O efeito destes farmacos,

bem como o de varios imunomoduladores, € bem mais modesto na esclerose cutanea.

A esclerodermia sistémica esta associada a uma consideravel morbilidade e, sobretudo na
forma difusa, o prognéstico é reservado, sendo a mortalidade devido sobretudo ao

envolvimento pulmonar.

Palavras- chave: esclerose cutanea e sistémica, fibrose tecidular, anticorpos anti- nucleares,

fendmeno de Raynaud, envolvimento pulmonar, crise renal esclerodérmica, tratamento.
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B. Abstract

Scleroderma is a connective tissue disease characterized by sclerosis of the skin and,
eventually, internal organs. Cutaneous sclerosis occurs alone in localized scleroderma or

morphea or associated with internal organ involvement in systemic sclerosis.

In this paper we intend to review the pathophysiology, clinical presentations, diagnostic

methods, treatment and prognosis of systemic sclerosis.

It is a relative rare chronic disease of unknown etiology included within the spectrum of
autoimmune connective tissue disorders. It is characterized by vascular and immune-
inflammatory changes that lead to progressive accumulation of collagen and fibrosis in the
dermis and other organs. It may be associated or occur in overlap with other autoimmune
diseases (dermatomyositis, lupus erythematosus). Some forms of scleroderma are induced by
drugs or environmental chemicals and sclerodermatous lesions are seen in graft versus host

disease.

Systemic sclerosis predominantly affects females and is clinically characterized by diffuse
skin sclerosis mainly in the face and extremities with digital vasculitis. Initial symptoms are
usually nonspecific, including, in most cases, Raynaud’s phenomenon, swelling and edema of

the skin, fatigue and musculoskeletal or digestive disorders.

Systemic sclerosis occurs in a limited form, acrosclerosis or CREST (calcinosis, Raynaud’s
phenomenon, esophageal dysfunction, sclerodactyly and telangiectasia) or in a diffuse form
(diffuse cutaneous systemic sclerosis) with rapidly progressive skin lesions and extensive
internal organ involvement mainly affecting the lungs, heart, kidney and digestive tract.

Besides differences in clinical aspects, these two forms, diffuse and limited, have a distinctive
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profile of autoantibodies: anti-centromere antibody (ACA) is characteristic of acrosclerosis
and anti-topoisomerase | or Scl-70 occurs in diffuse cutaneous systemic sclerosis. Other
antibodies may also be positive including antinuclear (ANA), anti-nucleolar and anti- RNA

polymerases.

There is no definitive treatment for this disease, however, several therapeutic measures allow
a significant relief of renal complications (angiotensin converting enzyme inhibitors),
vascular complications and pulmonary arterial hypertension (prostacyclin analogs and
inhibitors of endothelin-1 or phosphodiesterases-5). The effect of these drugs, as well as those

of several immunomodulators, is much more modest in cutaneous sclerosis.

Systemic sclerosis is associated with a considerable morbidity and especially in diffuse
cutaneous systemic sclerosis the prognosis is poor, with mortality mainly due to lung

involvement.

Keywords: systemic sclerosis, tissue fibrosis, antinuclear antibodies, Raynaud's phenomenon,

pulmonary involvement, scleroderma renal crisis, treatment.
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C. Introducéo

Esclerodermia é uma palavra com origem grega que resulta da juncdo dos termos “skleros”
(duro ou endurecido) e “derma” (pele).**>* Foi definida inicialmente por Hipdcrates e numa
fase posterior, em 1753, descrita mais detalhadamente por Carlo Curzio® numa monografia

publicada em Napoles.

A esclerodermia engloba um espectro de doencas de etiologia desconhecida e de patogenia
complexa e mal esclarecida, que culminam em esclerose da derme® e por vezes de outros
tecidos. O envolvimento da pele é uma caracteristica quase universal *®° e pode ocorrer de
forma isolada na esclerodermia localizada, mas quando associado a um atingimento dos
6rgdos internos designa-se de esclerose cutanea e sistémica.''*"**®° A esclerodermia
localizada subdivide-se em morfeia ou esclerodermia em placas, em que pode existir apenas
uma placa ou varias até uma forma disseminada, a esclerodermia linear e esclerodermia em
golpe de sabre, em que pode haver um envolvimento mais profundo com envolvimento do

musculo e 0sso subjacente.*’

A esclerose sistémica, sobre a qual incide este trabalho, pode ser subdividida em esclerose
cutanea e sistémica difusa (ECSD) (20% dos casos),> esclerose cutanea e sistémica limitada
(ECSL) (80% dos casos),**®* com padrdes divergentes de envolvimento cutaneo™ e dos

123848 o diferente perfil de auto-anticorpos e sobrevida.®*®* Existem ainda

Orgdos internos
situagbes mais raras de esclerose sistémica sem esclerodermia (pacientes s6 com
envolvimento dos érgdos internos), casos de esclerodermia no contexto de sindromes de
sobreposicdo com outras patologias auto-imunes (lUpus eritematoso  sistémico,
dermatomiosite), esclerodermia induzida ambientalmente ou por farmacos (silica, cloreto de

vinilo, solventes organicos,®” bleomicina®) ou secundéria a outras patologias (doenca do

9
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enxerto vs hospedeiro) e, para alguns autores, poder-se-a considerar ainda um estadio de pré-
esclerodermia (doentes com fendmeno de Raynaud e autoanticorpos positivos e/ou

capilaroscopia periungueal anormal).

A esclerose sistémica é um distdrbio raro, multissistémico, crénico do tecido conjuntivo®, de
etiologia desconhecida, fisiopatologicamente caracterizado por alteragbes inflamatorias e
auto-imunes, alteragdes vasculares (atingindo preferencialmente as artérias de pequeno e

68,9

médio calibre e capilares) e esclerose da pele,”™” tecidos adjacentes e de varios 6rgédos

internos,*® especialmente os pulmdes, rins, coragdo e trato gastrointestinal.>*%3®* E a principal

52,47

causa de morte entre as doencas do tecido conjuntivo, com taxas cumulativas de sobrevida

de 60%-70% aos cinco anos e de 40%-50% dez anos apds o inicio da doenca.*-*%67:68

Existem diferencas regionais significativas na sua incidéncia, observando-se taxas mais
elevadas nos Estados Unidos e Australia comparativamente com o Japdo e a Europa. A
incidéncia anual e prevaléncia de esclerose sistémica na Europa ronda os 10 e 50 casos por
milhdo, respectivamente, e nos Estados Unidos os 19,3 e 242 casos por milhdo de adultos,
respectivamente.®® Em Portugal a Liga Portuguesa Contra as Doencas Reumaticas admite uma

prevaléncia de 250 doentes por milhdo de habitantes.

A esclerose sistémica afecta mais frequentemente individuos de raca negra*® que caucasianos
e mais mulheres*® do que homens, na proporcéo de 3:1 no Reino Unido, 6:1 na Europa e 14:1
no Jap&o. Ocorre tipicamente entre a 3 e a 5% décadas de vida,® sendo o inicio da doenca em
idades mais jovens nos afro-americanos, que apresentam comummente a forma difusa de
esclerose sistémica. Existe uma alta incidéncia nos indios americanos nativos de Choctaw,
sem padrdo de transmissdo Mendeliana mas sugerindo a existéncia de um componente

genético que aumenta a susceptibilidade para a doenca.”®

10
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Esta patologia apresenta uma enorme variedade de manifestacdes clinicas com diferentes
localizagdes, as quais podem variar desde sintomas iniciais ndo especificos, incluindo o
fenémeno de Raynaud, presente na maioria dos casos, & sindrome de CREST® (calcinose,
fendmeno de Raynaud, disfuncao esofagica, esclerodactilia e telangiectasias) caracteristico da
ECSL ou mesmo manifestar-se por uma das suas complicacdes graves.** A esclerose
sistémica deve, ainda, ser diferenciada de outras condi¢fes que apresentam fibrose da pele
incluindo esclerodermia localizada, escleredema, escleromixedema, fasceite eosindfilica e
doenca de enxerto vs hospedeiro ou de situacbes raras que se acompanham de lesGes
esclerodermiformes da pele (porfiria; amiloidose cutanea; progerias).t””® As manifestagdes
clinicas sdo caracteristicas e permitem, por si sO, fazer o diagnostico correcto na grande

maioria dos casos, podendo a biopsia cutanea ser importante para confirmar o diagnéstico.>®

A elaboracdo deste trabalho tem por objectivo a realizacdo de uma revisdo sucinta da
literatura sobre a esclerose cutanea e sistémica, abordando os aspectos mais recentes da sua
etiologia e fisiopatologia, principais manifestacdes clinicas, exames auxiliares de diagnostico,

novas perspectivas terapéuticas e prognostico desta entidade clinica.

11
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D. Material e Métodos

Foi efectuada uma pesquisa na PubMed usando as palavras-chave: systemic sclerosis,
systemic sclerosis and organ involvement, systemic sclerosis treatment; biomarkers of
systemic sclerosis, etiology / pathophysiology of systemic sclerosis, tanto de forma isolada

como cruzando umas com as outras.

Foi ainda utilizada a MeSH database para aperfeicoar a pesquisa.

Por ultimo, foi feita uma pesquisa no Up To Date® usando as mesmas palavras-chave.

Dos resultados obtidos da pesquisa, foram seleccionados os artigos considerados mais

relevantes para o tema abordado, dando preferéncia aos publicados nos ultimos seis anos.

Foi utilizada iconografia do Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de

Coimbra.

12
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E. Etiologia

A etiologia desta patologia é actualmente desconhecida, no entanto, sdo varios os factores
ambientais e genéticos que tém sido apontados como podendo ter um papel crucial no seu
aparecimento: agentes ambientais, quimicos e bioldgicos, ainda incompletamente
identificados, podem actuar como sinérgicos em individuos geneticamente predispostos

levando ao desenvolvimento da esclerose sistémica.’
1. Factores ambientais

Existem evidéncias que mostram ligacao entre a esclerose sistémica e exposicdo a produtos

67,68

quimicos profissionais nomeadamente silica,** cloreto de vinilo e solventes organicos, a

téxicos ambientais (6leo de colza adulterado) e a farmacos, como a bleomicina.*

Relativamente a factores bioldgicos ambientais que podem intervir na imunopatogenese da
esclerose sistémica tém sido propostos bactérias e virus, nomeadamente herpesvirus,

retrovirus, citomegalovirus e parvovirus B19, 116768

Como possiveis agentes bacterianos, mais recentemente, tem sido apontado o Helicobacter
pylori (H. pylori), também implicado noutras doencas vasculares. Estudos investigaram a
associacdo da infeccdo por H. pylori e o fendmeno de Raynaud, sindrome de Sjogren e
esclerose sistémica. Em doentes com fendmeno de Raynaud, a erradicacdo do H. pylori esteve
associada ao seu desaparecimento em 17% dos casos e a reducdo dos sintomas em 72% dos
casos.”® Em contrapartida, trés grandes estudos ndo encontraram diferencas na taxa de
infeccdo por H. pylori nos pacientes com esclerose sistémica e fendmeno de Raynaud
comparativamente com individuos saudaveis.®”**3? A associacdo entre a infeccéo do H.pylori

e o fendmeno de Raynaud tem sido atribuida ao aumento dos niveis de citocinas, reagentes de

13
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fase aguda, como a proteina-C reactiva e fibrinogénio, resultando em vasospasmo e agregagéo

plaquetar.®

Segundo a hipdtese infecciosa, tanto os agentes bacterianos como 0s virais actuam sobre um
individuo geneticamente predisposto resultando na lesdo endotelial e/ou no recrutamento de
macrofagos e células T para os tecidos afectados, com libertacdo de citocinas e factores de

crescimento que iniciam o processo de fibrose vascular e tecidular, com acumulacdo

9,51,64

exagerada de colagénio e outros componentes do tecido conjuntivo nos orgaos afectados.

Os agentes infecciosos causam
profunda alteracdo em células
de diferentes linhagens
(células imunes, fibroblastos,

células musculares lisas

endoteliais e  vasculares)
devido por exemplo a
integracao de material
genético. Estas alteracdes
manifestam-se pelo aumento
do colagénio e producdo de

matriz extracelular nos

fibroblastos,  producdo de . N .
Fig. 1 - Esquema fisiopatoldgico da esclerose sistémica, em que 0s

. . factores etiolégicos mdaltiplos, num individuo geneticamente predisposto,

anticorpos e anormalidades na congicionam fibrose tecidular (A), alteragdes vasculares (B), producdo de

autoanticorpos detectdveis por imunofluorescéncia(C) e células

imunidade celular e alteragdes inflamatorias responsaveis pela produgéo de citocinas e factores de
crescimento(D). Adapatado de [9].

severas linfoproliferativas e

pro-trombéticas nas células endoteliais (Fig.1).>>"*®

14
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2. Factores genéticos

A influéncia genética tem também vindo a ser investigada como um possivel factor
etioldgico. Comprovou-se que cerca de 1,6% dos doentes tém um parente em primeiro grau
com esclerose sistémica, existindo, no entanto, baixa concordancia entre gémeos
.- Lyt F A : 11,45,67,68
monozigoticos, sendo um argumento contra um componente genético significativo.

Num grande estudo- coorte verificou-se que os individuos com mais de um familiar directo

afectado tém um risco relativo de 13%.%°

Em contrapartida, a taxa de positividade nos doentes com esclerose sistémica para anticorpos

antinucleares (ANA) é de 90% em gémeos monozigéticos e cerca de 40% para dizigoticos.*

Foram também encontrados nos doentes com esclerose sistémica polimorfismos de
nucleétidos isolados ou SNPs,* determinados alelos nos genes do TGF-B (transforming
growth factor-B),>> MCP-1 (monocyte chemottractant protein-1),° IL-1a (interleucina-1alfa)
e enzima de conversdo da angiotensina (ECA) como conferindo um aumento da

susceptibilidade para o desenvolvimento de esclerose sistémica.®’

Foram igualmente reportados aumento da frequéncia de certos haplotipos de HLA em varios

grupos étnicos com esclerose sistémica.**>¢

Através do mapeamento cromossomico por microssatélites foram também identificados
marcadores perto dos genes que codificam a proteina secretora acida rica em cisteina
(SPARC) e fibrilarina-1, proteina ligadora do TGF-B como estando associados a esclerose

sistémica.®’

15
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No que diz respeito a associacdo de polimorfismos do SPARC com a esclerose sistémica

existem opinides contraditérias, necessitando tal associagdo de confirmacéo.*®

Estudos recentes relatam que o Flil (friend leukaemia intregration 1), um factor de transcricao
encontrado nas células imunes, fibroblastos e células endoteliais e que regula a funcdo do
gene do colagénio e angiogenese, se encontra desregulado na pele, particularmente nos vasos
sanguineos da derme, dos doentes com esclerose sistémica. Aparentemente tem um papel
relevante na patogenia da fibrose cutdnea na esclerose sistémica. Estudos in vitro com

fibroblastos humanos sugerem fortemente que a reducédo da expressao de Flil tem um efeito

Tabelal- Regi6es cromossdmicas significativamente
associadas a esclerose cutanea e sisttmica numa
populacdo de Indios Choctaw. Adaptado de [45].

profibrético, mas tal facto ainda necessita ser

demonstrado  in  vivo.*’? Também se
Region on chromosome Marker Pyalug
desconhece se essa desregulacdo é devida a 1paza1 015255 0.0058
1p21.22 D15206 <0.0001
polimorfismos da via Fli ou a mecanismos 1q42.2 0152800 0.0012
Bq3a.oe D5S410 <0.0001
epigenéticos (grau de metilacdo, numero de sp223° DES422 0.0358
BqI3-27a DES2E4 0.o17e
copias de variacdes).* Tp12113 D7S510 0.0017
7435 D75661 0.005
8q24.12 Das514 0.0015
Numa populacdo relativamente homogénea e 14g21 D14563 00173
15g21.13 D155878 00188
isolada de indios Choctaw com doenga difusa, 18p13.2 0195221 0.0016
18132 0185220 00175
fibrose pulmonar e positividade para o Scl-70 20q12 0208107 0.0085
229131 D225423 0.0005
em cerca de 80%, foram identificadas cerca de Xpt11.4 DXS1068 0.0026
Xq21-23 DXS8055 0.0082

dezassete regides cromossomicas conferindo  sRegions that are common to systemic lupus erythematosus and/or
rhweumatoid arthritis.

uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de esclerose sistémica, algumas

coincidentes com as identificadas noutros estudos de Lupus Eritematoso Sistémico e Artrite

Reumatodide (tabela 1). Uma das regides identificadas foi a regido 6p do antigénio humano

leucocitario (HLA). *°

16
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Noutros estudos foram identificados um numero de polimorfismos ou variagdes de genes

associados a maior susceptibilidade de desenvolvimento da esclerose sistémica (tabela 2).4>

Tabela 2- Polimorfismos genéticos associados a maior susceptibilidade de desenvolvimento de esclerose
cutdnea e sistémica. Adaptado de [45].

Encoded protein {gene location)  Patient {n} Control {n) Association

TNF pramater (6p21.3) 214 354 -1031 C abele and -863 A allele strongly assocaated with ACA-posstive 55¢ [37]
THF-o (Ep21.3) 114 170 238 and +489 A allales are weakly associated with S5¢ [38]
THFRIl [chromosome 9) 114 170 THF-RIl -186 polymorphism is not associated with 55c [38]
MCP-1 promoter (17g11.2) 18 139 2518 GIG phenctype is associated with 5S¢ [39]

IL-1A (2g14) B0 70 IL-1A gene polymorphism is assaciated with 5S¢ [40)

IL-1A {2914) 46 150 IL-1A -BRYT alele is associated with S5¢ [41]

eMOS (7q36) 74 112 eNOS is associated with 55c [4]

eMNOS (Pqdé) 77 45 eMOS G294T is not associated with 5S¢ [10]

eMOS (T538) 164 184 eNOS GB4T is not associated with 53¢ [11]

SPARC (5931.332) 0 75 SPARC polrnorphisms are associated with 552 [12)
SPARG (5931.33%) 121 200 SPARC polymorphisms are not associated with 55 [13]

ACA, anticeniromere antibody; eNOS, endothelial nitric cxide synihase; IL, intedeuking MCP, monocyte chemoattractant protein; SPARG, secreted
protem, acidic and rich in cysteine: THF, tumour necrosis factor; THF-RIL, THF receptor 1.

A anélise genética de biopsias de pele de pacientes com esclerose sistémica identificou
alteracbes na expressdo de cerca de 1800 genes que distinguem a pele normal da com
esclerose sistémica, com um elevado grau de confianca. AlteracBes no transforming growth
factor-p (TGF-B) e via Wnt, proteinas da matriz extracelular e familia CTGF (factor de

crescimento do tecido conjuntivo) sdo proeminentes.?” *>>°

Na sua globalidade os estudos genéticos tém identificado regides do genoma com possivel
associacdao com esclerose sistémica e ao mesmo tempo, enfatizam a complexidade desta
doenca, que parece representar uma coleccdo de fendtipos do que propriamente uma doenca

com entidade Unica.

Uma outra hipotese que tambem tem sido sugerida como possivel etiologia da esclerose
sistemica é a presenca de pequeno numero em circulacdo de células de origem materna

(microquimerismo materno)****® detectadas por PCR (polymerase chain reaction) em 22%
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de pessoas saudaveis por oposicdo a 72% de mulheres com esclerose sistémica. Estas células
parecem infiltrar a pele e outros tecidos afectados. Esta possivel etiologia tem sido proposta
devido a semelhancas clinicas entre a esclerose sistémica e a doenca do enxerto vs hospedeiro

(que ocorre ap0s transplantacao de stem cells alogénicas).
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F. Fisiopatologia

Tendo em atencéo as diversas hipoteses etiologicas anteriormente referidas, na patogenese da
esclerose sistémica estdo envolvidos trés mecanismos patoldgicos caracteristicos: lesdo
vascular das artérias de pequeno e médio calibre e capilares,® progressiva fibrose tecidular e

activagdo de um componente de auto-imunidade (Fig.2)."*"%"%

1. Alteracdes vasculares

As alteracBes vasculares sdo um evento precoce iniciando-se por alteracdes
microvasculares® (provavelmente causadas por virus, auto-anticorpos, granzima-1,

colagenase tipo IV libertada por células T ou radicais livres de 02),2%%°8

activacdo das
células endoteliais™* com consequente adesdo e migracdo das células T, B e macr6fagos

que infiltram as lesdes nas fases iniciais, e apoptose destas células endoteliais.®*°

A activacdo das células endoteliais aumenta a producdo de endotelina-1 e diminui a
libertacdo de prostaciclinas, causando vasoconstricdo reversivel, aumento da expressao

8 como a ICAM-1 *™*8 (entre outras), e geracdo de

de moléculas de adesdo celular,®
espécies reactivas de oxigénio (ROS).*®® Estas originam a producdo de factores séricos
sollveis que activam as células endoteliais e induzem a producéo de outros tipos de ROS,>
que induzem fibrose dos érgdos internos a distancia desenvolvendo a forma difusa da
esclerose sistémica e anticorpos anti-DNA topoisomerase-1 no rato.”®®” Num estudo foi
demonstrado que a natureza das ROS envolvidas determina a extensdo da fibrose e
especificidade dos anticorpos produzidos, determinando a forma resultante de esclerose

sistémica.>®®’
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Apoés a lesdo endotelial a remodelacdo da parede vascular é seguida de proliferacdo da
intima,'! hipertrofia da média, fibrose da adventicia e agregacdo plaquetar com formagcao
local de trombos.>*%2®® A progressiva obliteragdo dos vasos sanguineos resulta em
hipoxia dos tecidos, 0 que por si sO potencia a producdo do TGF-B e activagdo dos

fibroblastos, reforcando ainda mais o processo fibrético.**

A acumulacgdo do tecido conjuntivo (matriz extracelular) resulta na destruicdo da normal
arquitectura tecidular e progressiva faléncia dos 6rgéos internos.®® Esta acumulagdo
aumenta a distancia entre 0s vasos sanguineos e as células, causando hipdxia cronica e

malnutricdo nas lesdes esclerodermiformes.’

Para alguns autores esta hipoxia é agravada pela incapacidade de formar novos vasos

sanguineos ou de os reparar,*221298

visto que as celulas endoteliais progenitoras
circulantes derivadas da medula 6ssea que teriam um papel fundamental na reparacdo dos
vasos sanguineos e neovascularizacdo encontram-se diminuidas ou ndo funcionais nos
doentes com esclerose sistémica de longa duracdo (mais de cinco anos apos inicio da

doen(;a) .7, 12,21,28

As ceélulas endoteliais dos vasos de pequeno e médio calibre e capilares, principalmente
dos dedos, pulmdes, rins, coracdo e trato gastrointestinal sdo significativamente
atingidos, sendo exemplos desse envolvimento microvascular o fendbmeno de Raynaud e
a acrocianose, podendo vir a traduzir-se por lesdes mais graves como as Ulceras digitais e

crise esclerodérmica renal por exemplo.?

Quando a doenca esté instalada, os locais de lesdo tornam-se relativamente avasculares,
com menor densidade capilar, apesar de se verificarem elevados niveis de VGEF e outros

factores angiogénicos, comprometendo ainda mais a oxigenacéo tecidular.’#1282°
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2. Fibrose tecidular

Numa fase inicial da doenca existe activacao das células endoteliais e apoptose, seguida de
inflamacéo e activacdo das células imunes com a sua subsequente infiltracdo tecidular. A
inflamacdo é um evento precoce de toda uma cascata de eventos que culminam na fibrose

tecidular.

Valores elevados de varias citocinas (TNF-a,® IL-4, IL- 6,**° IL-10, IL-17, IL-13 %™ entre
outras)?®, de factores de crescimento (TGF-B,*%®"* CTGF 1% ¢ PDGF®®) e endotelina-1*
sdo secretados na pele e nos pulmdes activando os fibroblastos existentes e levando ao

11
I

aumento da deposicdo de colagénio tipo | e tipo 111'*, proteoglicanos, fibronectina,” tenascina

e elastina.®’

Existe igualmente uma diminuicdo da expressdo da colagenase nos fibroblastos acentuando
ainda mais a deposicdo de colagénio e fibrose. No colagénio é secretado no espaco
extracelular, estabelecem-se liga¢cdes cruzadas e maturacao, resultando numa matriz estavel, o

que contribui para a rigidez da pele e de outros tecidos/6rgaos.

O TGF-B induz a diferenciacdo dos fibroblastos em células musculares lisas semelhantes a

676874 células relativamente resistentes & apoptose que se disseminam’ e

miofibroblastos,
persistem no tecido lesado 2**. Estas células contribuem também para o aumento da rigidez da
matriz extracelular e progressdo da fibrose elaborando moléculas da matriz e citocinas

profibréticas.>

A estimulacdo das células da matriz extracelular pelo TGF-f envolve um complexo

mecanismo intracelular de transducdo de sinal com activacdo do Smad 2/3,"4*%%1 MAP-
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cinases e Erg-1.c-Abl,®® uma tirosina cinase implicada na leucemia mielogénica (cromossoma

Filadelfia), que aparece activada nos doentes com esclerose sistémica.™

Os fibroblastos no interior do tecido lesado difundem-se pela chegada dos fibrocitos que

posteriormente contribuem para a acumulacéo de tecido conjuntivo.

Para outros autores as células fibroblastic-like derivadas da medula 4ssea seriam as

responséveis pelo aumento da formacao do tecido conjuntivo na esclerodermia.”®

Além do TGF-B e outras citocinas profibroticas,” as ROS produzidas espontaneamente pelos
fibroblastos ou apds a sua estimulagdo por factores toxicos ou por autoanticorpos contra
receptores destas células, desencadeiam a sintese do colagénio.”®*"® Num estudo foi
demonstrado que a natureza das ROS envolvidas determina a extensdo da fibrose e
especificidade de anticorpos produzidos, determinando a forma resultante de esclerose

sistémica no rato.”**’

Porém os mecanismos celulares e moleculares que mantém a homeostasia do colagénio na
pele dos individuos saudaveis e que sdo responsaveis pela desregulacdo da sintese de

colagénio na esclerose sistémica ainda ndo se encontram totalmente compreendidos.
3. Alteragdes imuno-inflamatdérias

A presenca de anticorpos antinucleares (ANA) circulantes, alteracdo dos mediadores imunes e
infiltracdo das células mononucleares nos 6rgaos afectados apontam para a existéncia de um
envolvimento do sistema imune, tanto da resposta inata como adquirida, no desenvolvimento

da esclerose sistémica.*

As células endoteliais sdo activadas e sofrem apoptose, seguindo-se inflamacdo e activacdo

das células imunes (células T, B, macrdfagos) com subsequente infiltragdo celular e secrecéo
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de uma enorme variedade de citocinas e factores de crescimento e producdo de varios

anticorpos especificos.®®

Os infiltrados linfocitarios encontrados na pele mostram predominancia de células TCD4+
com expansdo oligoclonal nos tecidos afectados, correlacionando-se a sua infiltragdo com a
severidade e progressao da esclerose cutanea.?**®® Por sua vez, nos infiltrados inflamatérios
dos pulmées predominam as células TCD8+.112%888 O nimero absoluto e relativo de células
TCDA4+ circulantes nos doentes com esclerose sistémica é normal, enquanto o de células

TCD8+ esta diminuido.?®

No que diz respeito a producdo de auto-anticorpos, esta € uma das manifestacdes mais
comuns da esclerose cutanea e sistémica, estando os ANA presentes em cerca de 90% dos
casos. 80 Muitos anticorpos tém sido descritos, alguns dos quais sdo altamente especificos
de esclerose sistémica como os anticorpos anti-Scl-70 e os anticorpos anti-centromero. Os
primeiros, dirigidos contra a DNA- topoisomerase-1, ocorrem em 10% dos pacientes com
esclerose cutanea e sistémica difusa e correlacionam-se com o desenvolvimento de doenca
intersticial pulmonar.® Os anticorpos anti-centrémero reconhecem proteinas constituintes do
cinetocore e estdo presentes em 45%-50% dos doentes com esclerose cutanea e sistémica

limitada. Estes dois anticorpos sdo mutuamente exclusivos, coexistindo em raras excepcoes.’

Existem outros auto-anticorpos menos comuns como os anti-RNA polimerase | e 11l mais
caracteriticos dos pacientes com doenca difusa rapidamente progressiva e alta frequéncia de
crise renal e hipertensdo pulmonar,® os anticorpos anti-fibrilarina presentes nos doentes com
formas mais difusas, os anticorpos anti- PM- Scl presentes nos doentes com sindrome de
sobreposicdo de polimiosite/esclerose cutanea e sistémica®*! e ainda os anticorpos anti- Th/To

presentes nos pacientes com ECSL.°
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Vascudar siterations

Fibrobiaat

Fig.2 - Sequéncia de eventos na patogenese da esclerose cutanea e sistémica. O processo inicia-se com
lesdo endotelial microvasular que induz inflamag&o crénica com participacéo de macrdfagos e linfécitos T e
activacdo de linfocitos B com producdo de autoanticorpos. A secrecdo de citocinas e factores de
crescimento pelas células inflasmatérias resulta na activagéo dos fibroblastos e alteragdo do seu fenédtipo
para miofibroblastos: que é a chave do desenvolvimento da fibrose. ANA: anticorpo antinuclear; ECM:
matriz extracelular; Scl-70: anticorpo anti- DNA topoisomerase 1. Adaptado de [9].

24



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

G. ManifestacGes clinicas

A esclerose cutanea e sistémica apresenta um leque muito heterogéneo de manifestacdes
clinicas,® com atingimento da pele e vérios 6rgdos internos, com uma padrdo distinto de
autoanticorpos, com correlacdo com a histéria natural da doenca e seu progndstico. A
esclerose da pele é o sintoma principal da doenca e os 6rgdos mais frequentemente envolvidos

s30 o tubo digestivo, o aparelho musculo-esquelético, o pulméo, rim e coracéo.®®

De um modo geral, distingue-se uma forma difusa e uma limitada da esclerose cutanea e
sistémica. A forma difusa ou ECSD é normalmente associada a um rapido inicio de alteracdes
da pele’ (edema e fibrose) com envolvimento do tronco, extremidades e tenddes,
aparecimento de fendmeno de Raynaud no primeiro ano apds diagnéstico com dilatacdo e
diminuicdo dos capilares periungueais, doenca pulmonar intersticial precoce e significativa e

envolvimento do miocardio.®

A forma limitada ou ECSL é associada a envolvimento cutaneo limitado as extremidades

° A existéncia de

(méos, face, pés e cotovelos), calcificacdo cutdnea, telangiectasias,”®
fendmeno de Raynaud durante anos por vezes décadas antes do diagnoéstico, dilatacdo das
alcas capilares periungueais, habitualmente sem diminuicdo da densidade capilar,

envolvimento gastrointestinal e maior incidéncia de hipertensdo pulmonar, com ou sem

doenca intersticial pulmonar.
1. ManifestacOes gerais

Sintomas gerais, habitualmente inespecificos como mal-estar, fadiga, queixas
musculoesqueléticas (artralgias e mialgias) e gastrointestinais difusas (pirose e disfagia) sao

comuns nos pacientes com esclerose sistémica.>® A presenca de fadiga é associada a limitagao
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funcional e aumento da dor, devido a desconforto relacionado com o edema e esclerose da

pele e tecidos peri-articulares, fendmeno de Raynaud e/ou Ulceras isquémicas digitais.
2. ManifestacOes cutaneas

O envolvimento da pele é uma caracteristica quase universal e caracteriza-se essencialmente

pelo seu espessamento e endurecimento causado

pelo aumento da sintese de colagénio e

formacdo de matriz intercelular na derme. Estas

alteracdes sdo por vezes precedidas por eritema
69 x .

e edema,”” resultantes da lesdo microvascular e

inflamag&o.*®

A pele espessada torna-se brilhante, tensa e Fig. 3- Acentuada esclerose cutanea e perda de pélos

. . num doente com esclerose cutanea e sistémica. Imagem

aderente & camada subcutdnea, com fornecida pelo Servico de Dermatologia dos Hospitais da
Universidade de Coimbra.

progressiva reducdo da mobilidade, dor e/ou
prurido, e associa-se a alteragdes da pigmentacdo (hipo e hiperpigmentacgdo) e perda de pélos
(Fig.3). Num estadio final, ha uma atrofia da pele que se torna fina e muitas vezes firmemente
aderente aos tecidos adjacentes.’* Nas maos podem surgir pequenas Ulceras digitais
necréticas®® que cicatrizam com depressées puntiformes (Fig.7) e
reabsorcdo progressiva das extremidades dos dedos, esclerodactilia

(Fig.3) telangiectasias e calcinose cutanea.®*>®

Por vezes sdo notorias alteracdes ungueais e periungueais

proeminentes (Fig.4) (hiperémia ungueal distal, desorganizacdo da

Fig. 4- Esclerodermia:
Hiperémia ungueal
arquitectura dos capilares ungueais, hemorragias na cuticula, curvatura distal em dedo com
isquémia. Adaptado de

distal das unhas até & sua completa destruicdo). O exame dos capilares [59]-
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da unha pode revelar a natureza e extensdo da patologia microvascular nos doentes com
doencas vasculares do colagénio e/ou com

fenémeno de Raynaud.™

Tanto a ECSL como a ECSD podem afectar a
face, ocorrendo perda da mimica facial (menor
expressividade), microstomia e aparecimento de
sulcos  verticais peribucais profundos e

adelgacamento dos labios” (Fig.5).

Na ECSD, pelo menos nas suas fases iniciais, UM rjg 5. poente com esclerose cutanea e sistémica
com microstomia e presenca de sulcos verticais

envolvimento mais extenso da pele coincide com profundos e adelgagamento dos labios. Imagem
obtida do Servico de Dermatologia dos Hospitais da

manifestacBes mais severas de envolvimento dos Universidade de Coimbra.

Orgdos internos e pior prognostico. As extremidades e face sdo habitualmente as areas
precocemente atingidas, mas todo o tegumento pode ser envolvido, acarretando maior
incapacidade para a realizacdo das suas actividades de vida diaria. A esclerose do torax,
abdomen, antebracos e ombros € sugestiva da forma difusa. Além de mais extensa a sua
evolucdo é mais rapida® e, hé esclerose da pele, associam-se fenémenos de vasculite das

polpas digitais, pulmé&o, coracgdo e tracto gastrointestinal.

Nos doentes com ECSL, a esclerose da pele é confinada as extremidades e em menor
extensdo a face e pescoco. Nestes doentes sdo geralmente proeminentes manifestacGes
vasculares, incluindo fenémeno de Raynaud severo (presente na maioria dos casos e com
vérios anos de duracdo) e telangiectasias cutineas.”® Muitos deles tém ainda as outras
manifestacdes da sindrome de CREST (calcinose cutanea, fenémeno de Raynaud, disfuncédo
esofagica, esclerodactilia e telangiectasias). Esta forma de esclerose sistémica apresenta

frequentemente uma evolucéo lenta e insidiosa.

27



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

Existe, ainda, uma pequena percentagem de pacientes sem esclerose cutanea clinicamente
evidente, mas que apresenta envolvimento vascular e/ou fibrose tipicos da esclerose
sistémica, incluindo fendmeno de Raynaud, crise renal, hipertensdo pulmonar e/ou doenca

pulmonar intersticial.
3. Manifestagdes vasculares

A manifestacdo clinica mais sugestiva de disfuncdo vascular da esclerose sistémica e que
. 4 . 25,33,69 : ‘%
pode surgir precocemente € o fendmeno de Raynaud, que consiste na vasoconstricao
arterial nos dedos, ocorrendo alteracdo trifasica da sua cor (branco- azul- vermelho) de palido
a acrocianose (Fig.6) e posterior reperfusdo hiperémica. Este fendmeno pode ser

desencadeado pelo frio, stresse, vibraces ou alteracdes da temperatura.

O fendmeno de Raynaud pode ser classificado em primario (mais correctamente designado de
sindrome de Raynaud, sem doenca subjacente
identificavel) ou secundario. O fendmeno de
Raynaud primario é comum e pode ocorrer em
pessoas saudaveis tendo geralmente um curso

evolutivo benigno. O fendbmeno de Raynaud

secundario ocorre noutras doencgas do tecido

Fig. 6- Acrocianose em doente com fenémeno de
Raynaud. Adaptado de [59].

conjuntivo (dermatomiosite, lupus eritematoso
sistémico), em doencas com alteracdo do fluxo sanguineo (doenca aterosclerética, policitémia,
trombocitose) em distarbios neuroldégicos, com a toma de determinados farmacos
(contraceptivos orais, fluoxetina, bromocriptina), exposi¢cdo ocupacional ou ainda em outras

situacBes como neoplasias, hipotiroidismo, entre outras.”
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Na ECSL o fendmeno de Raynaud, com histéria de varios anos de duracdo, precede
geralmente as outras manifestagcdes enquanto que, na ECSD o fendbmeno de Raynaud coincide
e em alguns casos manifesta-se posteriormente as manifestacbes cutadneas ou

musculoesqueléticas caracteristicas.

Com o Fenomeno de Raynaud véo-se desenvolvendo alteragdes estruturais nos vasos
sanguineos de pequeno calibre, e quando os episodios sdo mais prolongados acabam por

resultar em ulceracédo isquémica digital.

As ulceragdes das polpas digitais (Fig.7)
ocorrem frequentemente também na sequéncia
de fendmenos de inflamacdo endotelial e

trombose dos capilares, sendo o envolvimento

macrovascular menos referido na literatura.®® _. ) o o
Fig. 7 — Ulceracao das polpas digitais com cicatrizagao

. . . e formagdo de depressdes punctiformes. Adaptado de
Contudo, este foi detectado por arteriografia [59].

em pacientes com esclerose sistémica e Ulceras digitais ou gangrena e, segundo Wigley et al. é
responsavel por amputacfes em um ou mais dedos em 20% dos doentes com esclerose

sistémica. >0

Além do fendmeno de Raynaud e alteracfes cutaneas, o dano vascular pode acarretar a longo
prazo sérias complicacfes como hipertensdo arterial pulmonar, crise esclerodérmica renal,
ectasias vasculares gastricas (regido antral), contribuindo também para a patogénese de

complicacdes cardiacas e gastrointestinais.
4. ManifestacOes digestivas

Aproximadamente 90% dos pacientes com esclerose sistémica apresentam envolvimento

gastrointestinal,®® sendo 50% dos casos assintomaticos.”® Qualquer parte do trato
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gastrointestinal pode ser afectada e a fibrose e atrofia podem resultar em distdrbios de
motilidade. Hipomotilidade e incompeténcia do esfincter esofagico inferior sdo as
manifestacGes mais precocemente descritas e muitas vezes assintomaticas. Os sintomas
resultam principalmente de refluxo esofagico, com subsequente esofagite, estenose, esofago

de Barrett e anormal motilidade.

A disfuncdo esofagica ocorre em quase todos os doentes com esclerose sistémica® e o refluxo
gastroesofagico e episodios recorrentes de aspiragdo podem contribuir para o
desenvolvimento de doenca pulmonar intersticial. Ectasias vasculares no estbmago
(“estbmago em melancia”) sdo também frequentes, podendo causar perdas hemaéticas
significativas e subsequente anemia. Neste sentido, a accdo do médico deve privilegiar a
deteccdo precoce e tratamento do envolvimento esofagico a fim de evitar futuras

complicagdes.”

O envolvimento do intestino delgado nos doentes com esclerose sistémica traduz-se mais
frequentemente por quadros de malabsorcdo e esteatorreia, dismotilidade e pseudo-obstrucédo

recorrente.®
5. Manifesta¢des pulmonares

O envolvimento pulmonar esta presente em mais de 70% dos casos e € actualmente a
principal causa de morte nos doentes com esclerose sistémica.®**® As suas duas principais
complicagbes sdo a doenga pulmonar intersticial (alveolite fibrosante ou alveolite
inflamatdria, cuja evolugdo pode levar a doenga intersticial pulmonar com baixa capacidade
de difusdo alvéolo-capilar) e doenca vascular pulmonar que leva a hipertensdo arterial
pulmonar.®* Os doentes podem ainda ter uma combinacdo destes dois tipos de doenca
parenquimatosa pulmonar, ou apresentar-se severamente sintomaticos devido a patologia

restritiva pulmonar e fibrose pulmonar e da parede torécica.®®

30



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

A taxa de mortalidade por doenca pulmonar intersticial é cerca de 40% dez anos apos inicio
da doenca. Os sintomas mais comuns da doenca pulmonar intersticial sdo a dispneia de
esforco e tosse ndo produtiva, apesar de nas fases iniciais poder ndo apresentar qualquer
sintomatologia. Na auscultacdo podem ouvir-se crepitagcdes (ralas) mais proeminentes nas

bases. Toracalgia e hemoptises s&o sintomas raros.*®

A doenca pulmonar intersticial ndo é mais comum e/ou mais severa nos doentes com ECSD,
sendo a taxa de progressdo similar nas formas limitada e difusa, depois de ajuste nas
diferencas basais de grau de fibrose pulmonar.®*® Estudos da ultraestrutura evidenciaram,
tanto na esclerose sistémica como na fibrose pulmonar idiopatica, um aparente defeito na
regeneracdo epitelial em associacdo com a expansdo da populacdo de células
mesenguimatosas activadas, aumento da apoptose nas células epiteliais alveolares, enquanto
as células mesenquimatosas, em particular os miofibroblastos, adquiriam um fendétipo
resistente a apoptose. Estas células mesenguimatosas activadas sdo as responsaveis pela

producdo exuberante de matriz extracelular e remodelacéo arquitectural do tecido.

A doenca vascular pulmonar é geralmente uma complicacdo tardia, mais comum na forma
limitada ocorrendo em aproximadamente 10-40%°"%° dos doentes com esclerose sistémica e
tipicamente associada com doenca pulmonar severa, embora possa ser uma manifestacdo
isolada da esclerose sistémica.®” Em cerca de 50% destes doentes ocorre nos primeiros cinco
anos apés o diagndstico, e constitui a segunda causa de morte depois da doenca pulmonar
intersticial e a sua presenca esta significativamente associada a uma diminuicdo drastica da
sobrevida.*®®*% Esta complicacdo pode ser indistinguivel patologicamente da hipertens&o
arterial pulmonar primaria e ocorrer com ou sem doenca pulmonar intersticial. E definida
como uma elevagdo sustentada da pressdo arterial pulmonar média >25 mmHg em repouso™

31,67

ou >30 mmHg durante o exercicio, com uma pressdo final diastolica ventricular esquerda
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<15 mmHg e resisténcia vascular pulmonar >3 unidades woods.?® Deve-se ao aumento da
resisténcia pulmonar vascular por remodelacéo e ocluséo das arteriolas pulmonares e, se ndo
tratada, leva inevitavelmente a core pulmonale, hipertrofia ventricular direita, aumento da
pressdo de sobrecarga e dilatacdo, resultando em morte, geralmente por insuficiéncia

ventricular direita,* dois a trés anos apés diagndstico.

Os doentes com esclerose sistémica e hipertensdo arterial pulmonar apresentam
habitualmente sintomas como fadiga, diminuicdo da tolerancia ao exercicio, dispneia, sincope
e eventualmente hemoptises, que resultam no comprometimento da funcédo ventricular direita
devido a resisténcia vascular pulmonar. Tem sido dada maior relevancia a integridade da
funcdo ventricular direita do que propriamente ao grau de lesdo vascular pulmonar, pois esta é
0 maior determinante dos sintomas e mortalidade nestes doentes. Uma disfuncdo ventricular
direita no momento da apresentacgdo, traduzida por uma elevacao na pressdo auricular direita,
presenca de derrame pericardico ou débito cardiaco diminuido sdo factores de pior

prognostico da doenca.

Geralmente esta complicacdo é progressiva e a trombose dos vasos pulmonares € uma
complicacdo comum e causa frequente de morte. A hipertensdo arterial pulmonar isolada €
mais comum nos doentes com ECSL e com anticorpos anti-centrébmero positivos, com uma
prevaléncia superior a 60%.% Sao factores que levam a suspeitar de hipertensdo pulmonar, o
aparecimento de mdltiplas telangiectasias, reducdo da densidade capilar periungueal,
ulceracdo digital, acentuada reducdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono

(DLCO) e altos niveis de VEGF.

Sdo factores de risco para o desenvolvimento de hipertensdo arterial a idade avancada no
inicio da doenca, o sexo feminino com ECSL, a presenca de anticorpos para a fibrilina

JU3RNP ou B23, enquanto anticorpos anti- Topoisomerase 1 podem ser protectores.t” O
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European League Against Rheumatism Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR)
sugere que o perfil de autoanticorpos tem maior valor preditivo que os tradicionais factores de

risco clinicos.®%’

O risco de cancro do pulmao é mais elevado nos pacientes com esclerose sistémica do que na

I*! (aproximadamente 5 vezes),® principalmente nos pacientes com habitos

populagdo em gera
tabagicos. Até a actualidade, a fibrose pulmonar e anticorpos anti-topoisomerase nao sdo

considerados factores de risco para o desenvolvimento de cancro pulmonar.
6. Manifestacdes renais

A maior complicago da esclerose sistémica a este nivel, a crise renal esclerodérmica,® ocorre

em 10-15% dos pacientes com ECSD® e apenas em 1 a 2% na ECSL. Trata-se de uma
~ . JOR L - 0 15

emergéncia médica, com uma mortalidade rondando os 10%."> Num quarto destes doentes em

crise renal so entdo € feito o diagnostico de esclerose sistémica. A biopsia renal confirma o

diagnéstico, fornece dados sobre a patogenese e ainda orienta o tratamento.™

O risco é mais elevado nos doentes com ECSD e extenso envolvimento cuténeo e contractura
articular, com anticorpos anti RNA-polimerase Il e nos que recebem ciclosporina™ com
prednisolona (ou outro corticdide) numa dose superior a 15 mg/dia (risco trés vezes superior).

A lesdo das células endoteliais e agregacdo plaquetar podem levar a estreitamento das artérias
renais e diminuicao do fluxo sanguineo com aumento da producéo de renina precipitando uma

crise renal esclerodérmica.

Os pacientes apresentam, habitualmente, hipertensdo maligna (alguns pacientes podem
permanecem normotensos - subtipo de crise renal esclerodermica com prognostico reservado)
e hiperreninémia.>® A insuficiéncia renal rapidamente progressiva oligtrica com proteintria e

cilindruria devido a hipertensdo severa ou a vasculopatia associa-se algumas vezes a anemia
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hemolitica microangiopéatica, edema pulmonar, cefaleias, visdo turva e encefalopatia
hipertensiva. Sensivelmente dois tercos dos casos de crise renal esclerodérmica necessitam de
terapia de substituicdo, mas metade consegue interromper a dialise nos 24 meses apds a crise,

pelo que ndo deve ser tentado transplante antes dessa data.™>*" ©/

Todavia, o envolvimento renal é habitualmente multifactorial. Proteindria, discreta elevagédo
da concentracdo de creatinina sérica, e/ou hipertensdo sdo observadas em 50% dos doentes e a
insuficiéncia renal cronica assintomatica € frequente.Estudos necrépsicos mostram dano renal
em 60 a 80% dos pacientes com ECSD. A presenca de ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic
antibody) pode predizer complicacBes renais ndo usuais da esclerose sistémica, como

glomerulonefrite e vasculite renal.*

7. Manifestacgdes cardiacas

As complicacdes cardiacas mais comuns sdao secundarias a hipertensdo arterial sistémica ou
pulmonar, mas o atingimento cardiaco pode estar relacionado exclusivamente devido a
esclerose sistémica com deposicdo excessiva de colagénio anormal que afecta a
contractilidade miocéardica e provoca isquémia por vasculopatia coronéria. Traduz-se, assim,
por fibrose miocardica, pericardite, derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca,® miocardite
associada a miosite, disttrbios de conducdo e arritmias.'****¢ A presenca de anticorpos anti-

Scl-70 predispde a um risco aumentado de fibrose severa.

Os sintomas destas complicacdes cardiacas ndo sdo especificos da esclerose sistémica e
podem incluir dor toracica, dispneia, palpitacbes e sincope, outros podem indicar
envolvimento pericardico como ritmo cardiaco irregular, distensdo venosa jugular, sinal de

Kussmaul, pulso paroxistico e edema periférico.™
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8. Manifestacfes musculoesqueléticas

As manifestacbes musculoesqueléticas mais precoces na esclerose sistémica sdo o edema e
tumefaccdo das maos, artralgias e mialgias, limitacdo funcional e contracturas articulares
desenvolvem-se como resultado de fibrose da pele e em redor dos tenddes e outras estruturas
periarticulares.** O envolvimento tendinoso e peri-tendinoso ocorre sobretudo nos pacientes
com ECSD, nos tendbes do extensor e flexor dos dedos e pulso, tricipetes, patelar, tibial
anterior e posterior, peroneal e aquiliano e é considerado um marcador de agressividade da

doenca e aumento do risco de desenvolver atingimento dos érgéos internos.®®
9. Outras manifestacoes

Podem ainda ser observadas manifestacdes neuroldgicas e musculares® (miopatias com

dispneia e disfagia), bem como, atingimento do aparelho genitourinario®®°

(disfuncéo eréctil,
diminuicdo da lubrificacdo, constricdo do intrdito vaginal e dispareunia) e ainda xerostomia e

xeroftalmia.”
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H. Exames complementares de diagndstico

O diagndstico de esclerose sistémica € essencialemnte clinico mas, apos a realizacdo de um
exame fisico completo e pormenorizado, devemos sempre recorrer ao auxilio de exames
laboratoriais e de imagem que nos ajudam a confirmar o diagnéstico mas também a

determinar o grau de envolvimento organico da doenga e consequentemente 0 prognostico.
1. Diagnostico das alteracdes cuténeas e vasculares

As lesBes cutaneas na fase de esclerose sdo muito tipicas mas mais dificeis de diagnosticar na
fase edematosa. A biopsia cutanea (Fig.8) pode ser importante, revelando a esclerose da
derme, nas fases mais avancadas com escassez de vasos e anexos cutaneos, permitindo
também diferenciar esta patologia de outras sindromes como a fasceite aosindfilica,

escleroderma ou escleromixedema.”

Para confirmar, e sobretudo para quantificar, o espessamento e
esclerose da pele podem ser utilizados varios métodos. A
palpacdo, base do “modified Rodnan skin score”(mRSS) pode
ndo ser um método suficientemente sensivel para detectar
pequenas alteracbes e requer para a sua aplicacdo experiéncia e

aprendizagem cuidadosas’. Actualmente foi validado um novo

instrumento, o durometro, o qual mede a rigidez da pele usando

Fig. 8- Biopsia da prega
ungueal Adaptado de [59].

unidades standardizadas internacionalmente.’* A ecografia
também mede a espessura cutanea mas consome demasiado tempo, requer treino e depende
do equipamento utilizado, ndo sendo vidvel em estudos multicéntricos ou na pratica clinica

corrente.**
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O estudo radioldgico das mdaos pode revelar calcificagdes dos tecidos moles (calcinose
cutanea), acro-osteolise; erosbes periarticulares e diminuicdo do espago articular, e

desmineralizac&o.®®

E ainda importante a avaliagdo da funcionalidade da mao que pode influenciar

significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

A capilaroscopia € um exame simples e que pode
auxiliar no diagnéstico precoce,” sendo realizado
com uma lente com fonte de luz, que permite avaliar a
microcirculacdo, geralmente a nivel da prega

proximal da unha. Este exame permite revelar desde

cedo alteragbes (hemorragias, dilatagbes capilares, Fig. 9- Esclerodermia: desorganizagio da

arquitectura dos capilares periungueais
diminuicdo da densidade capilar)®® sugestivas de ?ggffvados por capilaroscopia Adaptado de
esclerose  sisttmica e tradutoras de uma

desorganizacéo da normal arquitectura dos capilares periungueais (Fig.9)."?

2. Caracterizacdo das alteragdes imuno-inflamatorias

Os biomarcadores imunoseroldgicos altamente especificos (anticorpos anti-centromero
(ACA), anticorpos anti-Scl -70, anti-RNA polimerase I, anti-fibrilarina/U3 RNP, anti- U1-
RNP e anti- B2GPI), podem estar ausentes em até 70% dos doentes,®?? mas mostram-se (teis
na diferenciacdo entre os subtipos de esclerose sistémica, correlacionam-se com 0
envolvimento de érgdos especificos permitindo monitorizar a actividade da doenca, detectar o
estado pré-clinico de esclerodermia, efectuar diagndstico de esclerose sistémica sem
esclerodermia e parecem contribuir directamente para a lesdo associada e dano dos tecidos.

Todos o0s anticorpos citados tém implica¢des no prognéstico. O padrao de imunofluorescéncia
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também pode dar indicacdo quanto ao tipo mais provavel de doenca do tecido conjuntivo

predominando os padrdes anticentrémero e antinucleolar.®® ™

Os anticorpos anti-nucleares (ANASs) sdo positivos em mais de 90% dos pacientes com
esclerose sistémica, no entanto ndo sdo especificos. Os anticorpos anti-topoisomerase | (Scl-
70) sao positivos em até 60% dos casos de ECSD e os seus titulos mostram flutuacGes com a
actividade da doenca e correlacionam-se com o grau de envolvimento da pele.®® Na ECSL é
alta a prevaléncia de ACA (CENP-B, o principal anticorpo anti-centromero).***®"® Anticorpos
antinucleolares contra PM/Scl,” B23, proteina ribonucleolar pequena ou RNA polimerase 111
ocorre em 15-40% dos doentes com esclerose sistémica e mostra intigrantes associa¢ées com
padrdes clinicos especificos de esclerose sistémica, como crise renal esclerodérmica (RNA
polimerase Il1), hipotiroidismo (Th/To) ou malignidade (B23). Por sua vez, os anticorpos
anti-fibrilarina (anti-U3-RNP) sdo frequentemente encontrados nos doentes com hipertenséo
arterial pulmonar e com envolvimento dos mdusculos. Os anticorpos anti-p2GPI sdo

associados a doenca macrovascular na esclerose cutanea e sistémica.

Um estado pré-clinico de esclerose sistémica pode ser sugerido pelo exame dos capilares
periungueais, fendbmeno de Raynaud e autoanticorpos anti-topoisomerase | ou ACA. Na
esclerose sistémica sem esclerodermia, estdo presntes caracteristicas clinicas como o
fendmeno de Raynaud, alteracfes microvasculares da prega ungueal e evidéncia de fibrose
pulmonar, crise renal esclerodérmica, doenca cardiaca e/ou gastrointestinal, podendo estar

presentes os anticorpos anti-Scl-70, ACA e anti-nucleolares.”

Mais recentemente outros biomarcadores séricos tém sido utilizados no estudo da esclerose

sistémica.

O peptidio pro-brain natriuretic sérico (pro-BNP)/pro-BNP N-terminal (NT pro-BNP) pode
ser um biomarcador para hipertensdo pulmonar,” visto aparecer aumentado nos estadios
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iniciais da doenca e correlaciona-se com as alteracdes hemodinamicas e sobrevida.*® Num
estudo, a elevacdo do pro-BNP NT sérico predizia o desenvolvimento de hipertensédo
pulmonar com 90% de sensibilidade e 90,3% de especificidade e tinha um valor preditivo

negativo de 90%.%

Trés estudos que envolveram um pequeno nimero de doentes mostraram elevacéo plasmatica
da forma solivel do CD40L (sCD40L) libertado pelas células T activadas e envolvido na
activacdo das células B, fibrose e expressdo de moléculas de adesdo nas células endoteliais.
Os niveis mostraram-se mais elevados nos doentes com ECSL do que na forma difusa, e

correlacionaram-se com hipertenséo pulmonar e ulceragéo digital >’

Um outro estudo mostrou aumento do telopeptidio colagénio | carboxi-terminal sérico nos
pacientes com esclerose sistémica, com boa correlagdo com o envolvimento pulmonar e com
0 Rodnan skin score modificado. Um outro estudo sugeriu que os produtos da ruptura/quebra
do colagénio como a piridinolina e deoxipiridinolina interviriam na severidade do

envolvimento da pele.?
3. Exames Complementares para caracterizacdo de complicacoes

Os exames complementares s&o um contributo especial para deteccdo de complicacbes, em
especial quando os sintomas nao sdo especificos. Um diagndstico precoce da doenca e das
suas complicacOes possibilita um aumento da esperanca de vida do doente e uma vida com

melhor qualidade.

A observacao clinica e os exames complementares devem ser executados com a periodicidade
que cada caso obriga, atendendo as caracteristicas da doenca e a agressividade da terapéutica.
Esta avaliacdo regular é importante para evitar que 0os meios terapéuticos disponiveis sejam

utilizados em casos muito evoluidos, onde a sua eficacia € menor.
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A esclerose sistemica atinge frequentemente o trato gastrointestinal, em qualquer das suas
porcdes desde a boca até ao anus. O esofago é particularmente atingido com alteracdes da
motilidade, sobretudo a nivel do esfincter esofagico inferior, detectaveis por técnicas de
manometria esofagica e endoscopia digestiva alta,”® que permite avaliar eventual doenca do
refluxo gastroesofagico e as alteracdes esofagicas dai resultantes. A disfagia na esclerodermia
pode também ser devida a miopatia, particularmente a possibilidade de distarbio inflamatoério
polimiosite-like deve ser considerada e testada com o recurso aos niveis séricos das enzimas

musculares.

A dispneia na esclerodermia pode ser uma manifestacdo inespecifica mas ocorre tanto na
doenca pulmonar intersticial como na hipertensdo arterial pulmonar, habitualmente em fases
tardias, devendo todos os doentes submeter-se a testes de funcdo pulmonar com a
determinacéo da capacidade vital forcada e DLco.**°°®" Na doenca pulmonar intersticial os
dois parametros diminuem em paralelo, enquanto na hipertensdo arterial pulmonar o DL,
mostra um declinio desproporcional. Pacientes com esclerose sistémica inicial e com doenca
pulmonar documentada devem fazer testes de funcdo pulmonar a cada 3 a 6 meses do

primeiro ao quinto anos apads diagnostico.

Na doenca pulmonar intersticial a biopsia raramente é necessaria. Os achados radiogréaficos de
doenca pulmonar intersticial sdo observados em cerca de dois tercos dos pacientes
sintomaticos, enquanto a fibrose pulmonar é detectada apenas em 25% a 44% dos casos.®® As
manifestagdes tipicas sdo o baixo volume pulmonar e predominantemente aumento da
opacidade em vidro fosco e espessamento reticular intersticial principalmente nas bases
pulmonares. Nos casos avancados de fibrose pulmonar podem apresentar bronquiectasias e
aspecto em favo de mel. A tomografia axial computorizada (TAC) de alta resolu¢cdo mostra

afectacdo das porgdes justapleural, posterior e basais, com alteragdes iniciais subtis de
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aumento da opacidade em vidro fosco (definido como aumento da atenuagdo pulmonar na
auséncia de distorcdo arquitectural), ou mais acentuadas marcas reticulares que podem
corresponder a fibrose pulmonar (definida como distor¢do arquitectural com espessamento
intersticial reticular intralobular), bronquiectasias e bronquioloectasias e aspecto em favo de
mel.3* Estas caracteristicas da TAC sio semelhantes as encontradas na Pneumonite Intersticial
ndo-especifica idiopatica (NSIP), mas as alteracdes quisticas em favo de mel séo encontradas
em 11 a 37% dos doentes com doenca pulmonar intersticial na esclerodermia ao contrario dos
doentes com NSIP que tém pequenas ou nenhumas alteraces quisticas.”> A TAC foi
estabelecida como um meio sensivel e ndo-invasivo de detectar e caracterizar a severidade e
extensdo da doenca intersticial pulmonar com base na proporcao relativa de reticulacbes e
aspecto em favo de mel e presenca de fibrose num ou mais niveis do térax, algumas apoiadas
em técnicas de computador. A auséncia de doenca na TAC na avaliacdo inicial € o melhor
factor de excelente progndstico a longo-prazo, enquanto que a extensdo da fibrose na TAC

correlaciona-se com o progndstico destes doentes.**

A hipertensdo arterial pulmonar habitualmente permanece clinicamente indetectavel até se
encontrar em estadio avancado. Os métodos tradicionais de diagnéstico, ECG e radiografia do

térax sdo pouco Uteis, pelo é recomendada a medicdo do DL e ecocardiografia, ™=

com
doppler. Uma ecocardiografia precoce de triagem™ é segura mas néo existe evidéncia de que
faca o diagnéstico mais precocemente, mas com o Doppler** tem razoavel sensibilidade
(90%) e especificidade (75%) na deteccdo de elevagdes moderadas a severas da presséo
arterial pulmonar, mas apenas nos doentes sintomaticos.*”®® Porém o método de diagnéstico
“oold standard” para a hipertensdo arterial pulmonar é a cateterizacéo cardiaca®® que mede a
pressdo arterial directamente e o débito cardiaco e permite excluir disfuncdo do ventriculo

esquerdo.®® E mandatéria para evitar erro no diagnéstico e classificacdo que pode resultar no

uso de terapéuticas caras e ineficazes nos doentes com categoria 2 e 3 de hipertensdo arterial.
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Para a avaliacdo de novas terapeuticas para a hipertensdo arterial pulmonar associada a
esclerose sistémica e monitorizacdo da progressdo da doenga muitos centros utilizam a prova
6-minute walk distance (6MWD) em primeira estancia. A diminuicdo da saturacdo do
oxigénio e a prova 6MWD sdo preditivos de um aumento de mortalidade nos doentes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica, mas o seu valor na hipertensao arterial pulmonar

associada a esclerose sistémica ndo esta determinado.®®

Quando existe suspeita de envolvimento cardiaco, tal facto deve conduzir a uma investigacéo
mais aprofundada podendo recorrer a exames como o0 electrocardiograma, radiografia
téracica, creatina cinase sérica e troponina-1 e ecocardiograma.®® A ressonancia magnética
cardiaca, a Unica que pode visualizar directamente a presenca de fibrose ou cicatriz usando
uma técnica chamada de refor¢o de gadolinio tardio, que pode vir a ser importante, mas que

ainda aguarda confirmacao.

O rim pode ser também um 6rgédo afectado pela esclerose sistémica, nomeadamente por uma
complicacdo que até ha bem pouco tempo era a principal causa de morte nos doentes com
esclerose sistémica: a crise renal esclerodérmica, que se manifesta essencialmente por
hipertensdo com hiperreninémia ou de uma insuficiéncia renal oligurica. Para avaliacdo da
funcdo renal pode recorrer-se a exames de rotina periddicos, como a sumaria de urina e
caracterizacdo do sedimento urinario e outros que medem a actividade inflamatéria

(velocidade de sedimentacdo e proteina C reactiva doseada).
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I. Tratamento

N&o existem medidas terapéuticas que permitam o tratamento definitivo da esclerose cutanea
e sistémica ou que modifiguem de forma significativa o seu curso evolutivo. Todavia, a
deteccdo precoce da doenca, o alivio da sintomatologia e o tratamento das complicacbes
detectadas precocemente pode atrasar a progressdo da doenca, bem como, melhorar
significativamente a qualidade de vida e sobrevida destes doentes. Ndo existe uma unica
terapéutica capaz de actuar em todos os mecanismos fisiopatolégicos nem em todas as
manifestacdes, devendo a terapéutica ser dirigida para determinado 6rgao-alvo. A abordagem
terapéutica destes doentes requer a adopc¢do de medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas,
preferencialmente com a intervencdo de uma equipa multidisciplinar capaz de um elevado
nivel de educacéo e encorajamento do doente e, porque se trata de uma doenca heterogénea de

evolucdo/curso imprevisivel, o tratamento deve ser personalizado.

Uma avaliacdo pré-tratamento combinando as caracteristicas clinicas com marcadores
imunoseroldgicos, capilaroscopia periungueal e exames complementares anteriormente
referidos sdo importantes para caracterizar o tipo de esclerose sistémica e o seu estadio
evolutivo e determinar o envolvimento organico, nomeadamente se este esta relacionado com
inflamacéo reversivel ou vasoconstricdo ou se 0 dano é irreversivel com as terapias actuais
(com por exemplo a oclusdo vascular e a fibrose). N&o existem até ao momento

biomarcadores sensiveis e especificos de actividade da doenca e resposta a terapia.

A escolha da terapéutica é complexa e depende do tipo de esclerose sistémica (difusa vs
limitada), do estadio da doencga (inicial vs tardio) e dos problemas 6rgao-especificos

envolvidos. E prioritaria a identificagdo dos doentes com esclerose cutanea e sistémica

43



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DE COIMBRA

rapidamente progressiva com envolvimento precoce e severo dos 6rgdos internos e elevado

risco de mortalidade, os quais necessitam de uma abordagem terapéutica mais agressiva.

Por uma questdo de apresentacdo poderemos considerar as medidas terapéuticas que
interferem no processo fisiopatologico que precede a fibrose, nomeadamente nas alteragdes
vasculares e imuno-inflamatorias, nas que actuam a nivel cutaneo, nomeadamene no processo
fibrotico, no fendmeno de Raynaud e outras manifestacfes cutaneas e, por fim, abordar o

tratamento das complicacdes de outros 0rgaos.
1. Farmacos que actuam nas alteracgdes vasculares

O envolvimento vascular (vasoconstricdo e vasculopatia obliterativa) é um evento
proeminente na esclerose sistémica, que se manifesta por formas muito comuns como o
fendmeno de Raynaud ou por situacbes mais raras como a crise renal esclerodérmica ou

hipertensao arterial pulmonar.

Os medicamentos mais frequentemente utilizados e que interferem com as alteracdes
vasculares sdo os antagonistas dos canais de célcio (nifedipina), os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA’s) e inibidores dos receptores da angiotensina (ARAS), 0s
analogos da prostaciclina (iloprost, epoprostenol, treprostinil), os antagonistas dos receptores

3354 e os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil),>* estes

de endotelina (bosentan)
essencialmente para as complicaces vasculares como a hipertensao pulmonar.*® De um modo

geral o seu efeito € muito modesto na esclerose cutanea.

Os antagonistas dos canais de calcio (nifedipina) diminuem o influxo de calcio nas celulas
musculares lisas da parede dos vasos sanguineos, causam relaxamento dos espasmos e

vasodilatagdo, podendo ser importantes no fenémeno de Raynaud.***’
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Os IECAs e 0s ARAs pelo sua interferéncia no mecanismo da renina/angiotensina podem ser
eficazes na crise renal esclerodérmica e ser um adjuvante no tratamento do fenémeno de

Raynaud e outras complicagdes.®’

Entre os analogos da prostaciclina, o iloprost®’ é um potente vasodilatador utilizado por via
endovenosa, que inibe a agregacdo e adesdo plaquetar, aumenta a deformabilidade dos
eritrocitos, altera a funcdo dos neutréfilos (incluindo a producdo de radicais de oxigénio)®* e
pode auxiliar na reparacdo do epitélio endotelial. Também diminui a producéo e libertacéo de
citocinas profibréticas e o factor de crescimento dos fibroblastos, reduzindo a sua
concentracdo na pele esclerosada. O iloprost € eficaz como terapéutica paliativa do fendmeno

de Raynaud severo na esclerose cutanea e sistémica e na hiprtenséo arterial pulmonar.*’

O alprostadil demonstrou eficacia semelhante ao iloprost na diminui¢do da severidade dos
sintomas do fenenémeno de Raynaud e o epoprostenol®’ (e.v.) na reducdo da isquémia digital
severa. Este medicamento ndo pode ser suspenso abruptamente e esta contra-indicado nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva com disfuncéo ventricular esquerda ou edema
pulmonar. Todavia, € o Unico analogo da prostaciclina com estudos na gravidez (categoria B)
que pode ser utilizado para o tratamento do fendmeno de Raynaud. Os principais efeitos
adversos destes farmacos, além de dor no local de injec¢do, sdo anorexia, ndusea, diarreia, dor

mandibular e depresséo.

A endotelina é um potente vasoconstritor libertado durante a lesdo endotelial dai que o
bosentan, um antagonista ndo selectivo nos receptores de endotelina-1, seja benéfico para uma
variedade de sintomas, como Ulceras digitais,®® fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar e
fibrose da pele. Este farmaco apresenta teratogenicidade, hepatotoxicidade (cerca de 11% de
elevacdo das enzimas hepaticas) e diminuicdo dos niveis de hemoglobina, exigindo rigorosa

monitorizagdo, mas a longo prazo é geralmente bem tolerado nas dosagens aprovadas.>* Mais
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recentemente, o sitaxsentan e ambrisentan,®’ antagonistas selectivos dos receptores de

endotelina-A, tém demonstrado melhores resultados.

O Sildenafil*”**®" e o tadalafil inibem a degradacdo do 6xido nitrico pela inibicdo da
fosfodiesterase tipo 5, causando vasodilatacdo arterial, dai a sua indicacdo na hipertensédo
arterial pulmonar e no fenomeno de Raynaud, tendo consequentemente levado a cura
completa de Glceras digitais em seis pacientes em algumas semanas.”® O sildenafil é

habitualmente bem tolerado, sendo o seu efeito adverso mais comum as cefaleias.

2. Farmacos que interferem nas alterac6es imunoldgicas

A utilizacdo de farmacos imunosupressores ou imunomoduladores utilizados noutras
patologias automimunes do tecido conjuntivo, como o metotrexato,** a ciclofosfamida,®* o

1,5” a D-Penicilamina,*® nem sempre se mostraram muito eficazes na

micofenolato de mofeti
esclerose cuténea e sistémica, apesar de também ser evidente a participacdo de mecanismos
imuno-inflamatoérios nesta doenca . Alguns destes farmacos com os corticoiteroides e a

ciclosporina, de forma isolada, podem precipitar complicacdes renais.**

Um estudo randomizado retrospectivo em doentes com esclerose sistémica difusa
rapidamente progressiva de inicio recente sugere que a D- penicilamina huma dose média de
750 mg/dia reduz significativamente o envolvimento cutaneo e mellhora o atingimento renal,
cardiaco e pulmonar.**** A D-penicilamina apresenta efeito imunomodelador e interfere com
a formacdo das ligagOes cruzadas do colagénio intra e intermolecular causando acumulagdo de
colagenio imaturo sem estabelecimento de ligacGes cruzadas tornando-o mais susceptivel a

degradacéo proteolitica.™
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Varios estudos apontam o micofenolato de mofetil (um inibidor da inosina- monofosfato
desidrogenase) como um farmaco benéfico no tratamento da esclerose sistémica,
especialmente durante os estagios iniciais da doenca, quando o componente inflamatdrio
ainda é predominante (menos de 4 anos ap6s diagnostico), podendo alterar ligeiramente o
curso evolutivo da doenca. Este farmaco inibe a via de novo da sintese do nucleotideo
guanosina, a resposta proliferativa dos linfocitos T e B assim como a producdo de anticorpos
pelos linfocitos B. Existem ainda estudos que o associam a corticosterdides, mantendo o seu

potencial benéfico. #2472

A ciclofosfamida altera a funcéo linfocitaria, producdo de linfocinas, diminuindo a inflamacéo
pela normalizacdo da neutrofilia e remodelacdo das células endoteliais vasculares, pelo que
tem sido utilizada no tratamento da alveolite e/ou fibrose pulmonar.> Segundo alguns autores

constitui até ao momento o “melhor farmaco modificador de doenca”.

Ainibicdo das tirosina-cinases que regulam uma grande variedade de processos celulares
normais incluindo metabdlicos, de crescimento, diferenciacdo e apoptose, tém demonstrado
um papel importante em vérias doencas e, entre elas, a esclerose cutanea e sistémica. O
Imatinib, o inibidor da tirosina cinase mais utilizado na esclerose cutanea e sistémica e que
blogueia a cinase profibrotica Abl (cinase Abelson) e o receptor PDGF, suprime a activacao e
proliferacdo dos fibroblastos, células mesangiais e células musculares lisas.'>® Ainda se
encontra em estudo mas pode vir a substituir a estratégia actual de tratamento dos casos
refratarios aos corticosteréides e agentes imunossupressores, e como terapéutica Util na
prevencdo e reducdo da fibrose tecidular.® A maioria dos resultados favoraveis foram
observados em modelos experimentais e aguardam estudos sobre a sua seguranca e eficacia.
Novos inibidores das tirosina-cinases de que sdo exemplo o dasatinib e nilotinib encontram-

se em fase de investigag&o.°
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A transplantacdo de stem cells hematopoiéticas autologas induz melhoria significativa ou
remissdo em animais da autoimunidade e em alguns doentes com IUpus e artrite reumatoide.
A sua realizacdo em ensaios para tratamento da esclerose sistémica tem obtido resultados
encorajadores, reforcando o papel causal das células do sistema imunitario no
desenvolvimento da esclerodermia sistémica, no entanto mais estudos nesta area sao

necessarios.”®
3. Tratamento das alteracdes cutaneas

Medidas gerais, como manter uma adequada lubrificacdo da pele e minimizar o contacto com
potentes detergentes, associadas a baixas doses de glucocorticoides sdo por vezes eficazes no

alivio do prurido.*’

As alteracdes da pele podem beneficiar de farmacos que interferem na inflamacdo e
consequente esclerose cutanea e nos que melhoram a circulacdo reduzindo o fendbmeno de

Raynaud, as Ulceras digitais e reabsorcdo das falanges terminais.

O metotrexato’® e micofenolato de mofetil®® tém sido sugeridos como possivel terapéutica no

47,67

tratamento da fibrose da pele, especialmente durante os estadios iniciais da doenca,

guando o componente inflamatério ainda é predominante.

A fototerapia com luz ultravioleta A1 (UVA-1) (340-400nm), aparentemente é segura e eficaz
nas formas localizadas de esclerodermia.***®’ Induz a apoptose das células T infiltradas na
pele, levando a sua deplecdo o que o torna esta terapéutica particularmente eficaz nos estadios
iniciais. Em fases mais tardias, actua reduzindo o deposito de colagénio na derme pela
inibicdo directa da sintese de colagénio e por inducdo da expressdo da colagenase-1

(metaloproteinase da matriz-1) nos fibroblastos dérmicos humanos.
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O tratamento do fendmeno de Raynaud depende da frequéncia, duracdo e severidade dos
ataques e 0 seu impacto nas actividades diarias do doente. A isquémia prolongada pode levar
a lesbes necroticas ou mesmo a amputacdo digital, pelo que é importante comecar pela
eviccdo dos seus factores precipitantes de que sdo exemplo: o frio, stresse, vibragdo,*

nicotina, cafeina e descongestionantes simpaticomiméticos.*’

Uma enorme variedade de opgdes terapéuticas estdo disponiveis para o tratamento do
fendmeno de Raynaud, no entanto, apenas provocam melhoria sintomatica, ndo curando a

4659 (ex: nifedipina)** sdo provavelmente o

doenca. Os bloqueadores dos canais de célcio
melhor tratamento inicial, mas podem ser (teis outros farmacos como o0s nitratos, 0s
bloqueadores dos receptores da angiotensina (losartan), IECAS,” antioxidantes, prostandides
e heparina de baixo peso molecular.®” Nas formas mais graves o iloprost e outros analogos da

prostaciclina podem ser eficazes na redugdo dos ataques,***®

e 0 bosentan podera facilitar a
revascularizacdo de lesdes isquémicas na pele e reduzir a ocorréncia de Ulceras isquémicas
digitais.*®***>%" O tratamento cirtrgico inclui a simpatectomia ou o desbridamento cirdrgico
das ulceras digitais a fim de evitar uma eventual amputacdo e prevenir a osteomielite, mas
este sO deve ser feito apOs a utilizacdo de prostaciclinas, que podem evitar ou adiar a

cirurgia.’” A cicatrizacéo destas lesdes ulceradas é sempre lenta e incompleta com qualquer

destas medidas terapéuticas.

As telangiectasias podem ser disfarcadas com maquilhagem, sendo a terapia a laser atil nas
lesBes maiores. Os bloqueadores dos canais de calcio, como o diltiazem, além de melhorar o
fendomeno de Raynaud, podem beneficiar a calcinose contudo continuam por aprovar para este
efeito. Pequenas lesbes de calcinose localizadas podem ainda ser removidas cirurgicamente,

para evitar infec¢fes secundarias .
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Ainda, com a utilizacdo da urocinase nota-se uma melhoria clinica gradual com notéavel
restauracdo da elasticidade e suavidade da pele, amplitude articular e reducéo da intensidade
do fendmeno de Raynaud, podendo vir a afirmar-se como modificador do curso evolutivo da

esclerose sistémica.>*

4. Tratamento das Complicacdes

a. Complicagdes Pulmonares

A fibrose pulmonar intersticial comeca habitualmente por alveolite e progride para fibrose. A
terapeutica para a alveolite pulmonar consiste habitualmente na combinacdo de um

glicocorticdide com um agente imunossupressor’> (exemplo: ciclofosfamida ou azatioprina).

A ciclofosfamida,®’ diminuindo a producéo de linfocinas, de inflamacao e da remodelagéo das
células endoteliais vasculares pode melhorar a fungcdo pulmonar, com aumento significativo
da capacidade pulmonar total, mas de forma ndo completa. Um estudo recente mostrou

melhoria significativa nos doentes que recebiam uma dose linfoablactiva de ciclofosfamida.?®

O tratamento da hipertensdo arterial pulmonar, uma complicacdo que provoca grande
mortalidade, pode incluir os antagonistas dos receptores da endotelina como o bosentan,*®
inibidores da fosfodiesterase-5 como o sildenafil e varios analogos das prostaciclinas
(epoprostenol, treprostinil. iloprost)®”. Os resultados séo piores nos doentes com hipertenséo
arterial pulmonar associada a esclerose cutadnea e sistémica do que nos doentes com

hipertensdo arterial pulmonar idiopatica.*’

As guidelines, ainda que ndo consensuais, sugerem a manutencdo de uma saturacdo de
oxigenio superior a 90%, uso de diuréticos para minimizar o edema e digoxina para gestdo da

insuficiéncia cardiaca direita e arritmias auriculares sendo importantes medidas gerais a
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adoptar e recomendam o uso de anticoagulantes na hipertensdo arterial pulmonar avancada

associada a doencas do tecido conjuntivo (ex:.varfarina).

O bosentan?1:31:66.67.75

(antagonista ndo selectivo nos receptores de endotelina-1), foi o
primeiro farmaco eficaz por via oral na hipertenséo arterial pulmonar, que tem mostrado um
aumento da tolerancia ao exercicio e atraso na deterioracao clinica, sendo recomendado pela
European League Against Rheumatism como a terapéutica inicial na hipertensdo arterial
pulmonar associada a esclerose cutanea e sistémica. Os novos antagonistas da endotelina,

66,67

sitaxsentan e ambrisentan, parecem ainda mais eficazes na melhoria da capacidade de

exercicio e da hemodinamica cardiopulmonar.

O Sildenafil,}"***8567 3] como o tadalafil, tem um efeito benéfico na hipertensdo arterial
pulmonar causada pela esclerose cutanea e sistémica, causando vasodilatacdo pulmonar e
aumentando a tolerancia ao exercicio. Pode ser utilizado em monoterapia ou em combinacao

com os anatagonistas da endotelina-1 ou analogos das prostaciclinas.

Epoprostenol (um anélogo da prostaciclina) melhora a expectativa de vida nos doentes com
hipertensdo arterial pulmonar primaria ou secundaria, tal como o0s outros analogos
administrados por via endovenosa (iloprost, treprostinil),*® subcutanea, inalatéria e oral
(Beraprost). Destes, estdo aprovados pela FDA para a hipertensdo arterial pulmonar associada
a esclerose sistémica o iloprost, treprostinil e o epoprostenol, cada 15 minutos até que se
atinja 0 maximo beneficio ou a dose limitante, ou seja até que se verifiguem efeitos
secundarios, como edema pulmonar. Estes farmacos ndo devem ser interrompidos

abruptamente devido ao potencial de exacerbacao da hipertensdo arterial pulmonar.

O tratamento da hipertensdo arterial pulmonar é baseado em dois critérios: classificacdo
funcional WHO e resposta ao teste agudo com vasodilatador. Os pacientes de classe WHO

I11b-1V devem receber epoprostenol como terapéutica inicial. Os que respondem ao teste do
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vasodilatador podem ser tratados com os blogueadores dos canais de calcio. Na auséncia de
resposta ao vasodilatador (classes WHO II-111), a terapia oral pode ser usada, sendo
apropriados quer os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil ou tadalafil) ou os antagonistas
da endotelina (bosentan, ambrisentan ou sitaxsentan). Nao existe evidéncia de que o0 uso de

terapia combinada seja benéfico.®®

A transplantacdo de um ou dos dois pulmdes ou um transplante combinado de coragéo-
pulmao pode ser uma opcao nos doentes que n&o respondem ao tratamento farmacoldgico.”
Os pacientes com minimo atingimento extrapulmonar, na ECSL sdo melhores candidatos que
0s com ECSD, malnutricdo ou insuficiéncia renal. Porém, este tratamento constitui a Gltima

linha terapéutica.'’
b. ComplicacGes Renais

A lesdo das células endoteliais e agregacdo plagquetar com estreitamento das artérias renais,
resulta em diminuicdo do fluxo de sangue e aumento da producéo de renina precipitando uma
crise renal esclerodérmica com hipertensdo arterial ou progressiva insuficiéncia renal

oligarica.

Para o tratamento desta situacdo, os IECAs (mais comummente o captopril) mostraram ser
eficazes, ndo prevenindo no entanto a sua ocorréncia. Constituem actualmente a terapéutica
de primeira linha, diminuindo drasticamente a mortalidade®>'"*""® desta complicagdo que até
1980 constituia a principal causa de morte nos doentes com esclerose sistémica. Estes
farmacos diminuem a actividade da renina e tém um significativo efeito na sobrevida. O
tratamento deve ser iniciado imediatamente apds diagnostico e continuado mesmo apds

estabilizagéo da presséo.
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Se 0 uso isolado de um IECA néo for suficiente para o controlo da hipertensdo, pode associar-
se um bloqueador dos canais de calcio. Os bloquedores dos receptores da Angiotensina
(ARAS) sdo também uma opcdo nos doentes que ndo toleram os IECAs, embora tenha sido
demonstrado que ndo apresentam igual eficacia. Cerca de dois tercos dos casos de crise renal

esclerodérmica necessitam de dialise, dos quais metade apenas de forma transitéria.**’

c. Complicacdes Gastrointestinais

Para o tratamento do atingimento gastrointestinal, juntamente com modificacfes na dieta,
fraccionamento das refei¢cdes, aumento da sua frequéncia e eviccao de alimentos acidos, 0 uso
empirico dos agentes que diminuam a producdo de acido gastrico, particularmente 0s
inibidores da bomba de protbes sdo recomendados para a prevencdo da estenose
esofagica.l”**Agentes procinéticos como a eritromicina podem ser Uteis em doentes com

17,46

hipomotilidade esofagica e a nifedipina, ao diminuir o tonus do esfincter esofagico

inferior, facilita a degluticdo em doentes com disfagia.*®

A malabsorcdo € tipicamente tratada com antibi6ticos, mas malabsorcdo e malnutricdo
devidas a disfuncdo do intestino delgado que ndo respondem a este tratamento requerem
nutricdo parenteral. Agentes procinéticos para o tratamento de dismotilidade e pseudo-

obstrucdo intestinal sdo geralmente ineficazes.

Reducbes na motilidade do intestino delgado e grosso levando a obstipacdo e obstrucéo
intestinal, causam edema, dor e em alguns casos morte. O octe6trido, um anélogo da

somatostatina, melhora a motilidade intestinal quando usado em periodos curtos,*®"

podendo
contudo causar hiperglicemia, coledocolitiase e bradicardia. A eritromicina apenas deve ser

utilizada oralmente por um curto periodo de tempo, devido ao risco de taquifilaxia.*
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A metoclopramida tem demonstrado aumento da motilidade gastrica, no entanto deve ser
cuidadosamente utilizada nos doentes com historia de convulsées ou doenca renal, por
aumentar o risco de sintomas extrapiramidais. Laxantes e enemas podem eventualmente ser

utilizados para evitar a obstipacao.
d. Musculoesqueléticas

O atingimento musculoesquelético € muitas vezes a primeira manifestacdo de esclerose
sistémica e a analgesia com acetaminofeno (paracetamol)*’ pode ser importante para o
tratamento dos sintomas e os AINEs para o edema articular e fadiga muscular.*® Os
glicocorticéides ndo sdo habitualmente utilizados pois foram relacionados com um risco
aumentado de complicacdes renais, mas em pequenas doses podem diminuir a inflamacéo

quando os AINES se mostrarem ineficazes.*

A actividade fisica, incluindo exercicios activos e passivos, desempenha particular
importancia nestes doentes sendo importante para limitar contracturas e manter a
funcionalidade da mao influenciando significativamente a vida dos pacientes.. O
encorajamento pelo fisiatra e terapeuta é fundamental para o sucesso do programa de

exercicio.

Cirurgia para realinhamento dos dedos contraidos por encurtamento e fusdo das articulacfes
interfalangicas pode melhorar a aparéncia e diminuir o desenvolvimento de dlceras digitais,*’

todavia tal op¢do é controversa, visto ndo melhorar significativamente a funcdo da mao.

O tratamento da miopatia inflamatoria € similar ao da poliomiosite idiopéatica recorrendo ao
uso dos glucocorticéides isoladamente ou em combinacdo com o metotrexato, azatioprina ou

outros agentes imunossupressivos.*’
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e. Cardiacas

A pericardite como consequéncia da esclerose sistémica pode necessitar de AINEs para o
tratamento da dor toracica que muitas vezes lhe estd associada ou, quando esta é refratéaria,
podem ser usados glucocorticoides em pequenas doses. O tamponamento cardiaco necessita

habitualmente de drenagem.'’

A fibrose miocérdica causa insuficiéncia cardiaca restritiva ou dilatada e/oudisturbios do
ritmo cardiaco devido a interferéncia com a normal condugdo eléctrica cardiaca. A
insuficiéncia cardiaca associada a disfuncdo ventricular esquerda pode melhorar com
glucocorticoides, mas ndo a cardiomiopatia restritiva. Se associada a insuficiéncia cardiaca
com elevacdo de um marcador de lesdo cardiaca como o CK-MB ou troponina-1 podendo ser

necessario adicionar ciclofosfamida aos glucocorticéides.*’

Os bloqueadores dos canais de calcio podem melhorar a curto prazo a perfusdo e funcéo do

musculo cardiaco.*’
f. Outras

Cerca de 68% dos doentes com esclerose sistémica sdo afectados por olhos e boca seca
(xeroftalmia e xerostomia) no contexto de Sindrome “sicca” e 14% desenvolvem mesmo
sindrome de Sjogren secundario. A pilocarpina num estudo randomizado mostrou-se benéfica
no tratamento da xeroftalmia e xerostomia na sindrome de Sjogren. Lagrimas e saliva
artificiais podem ser uteis, mas ndo existem estudos sobre o seu uso nos doentes com

esclerose sistémica.'’

O atingimento genitourinario pela esclerose sistémica pode conduzir a disfungéo eréctil. O
tratamento on-demand com inibidores da fosfodiesterase-5 ndo é habitualmente eficaz, mas
regimes fixos diarios ou em dias alternados com inibidores de longa duracdo de ac¢éo podem
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ser clinicamente muito eficazes, apos controlo de outras causas modificaveis de disfuncao

eréctil como o estilo de vida, factores psicolégicos ou drogas.*’

Tém-se mostado ineficazes ou ndo estdo aprovados para o tratamento da esclerose sistémica e
Ao ; ; ; 18,71 o5 o 52 P
cutdnea: anticorpos monoclonais anti- TGF-B, relaxina,” lidocaina,> azatioprina,

clorambucil, interferdo gama, minociclina, penicilina e tamoxifeno.>*

Por ultimo, deve-se ter presente que drogas/farmacos como 0s agentes quimioterapicos (ex:
bleomicina, docetaxel), alcaldides da cravagem do centeio, pentazocina, supressores do
apetite, penicilamina e cocaina podem induzir lesGes semelhantes as observadas em doentes
com esclerodermia. Devem assim ser proscritos em doentes com esclerose cutanea e sistémica

de forma a evitar exacerbacéo das lesdes ou o confundir com a progressdo da doenca.
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J. Progndstico

A esclerose cutdnea e sistémica € uma patologia que pode estar associada a consideravel
morbilidade. A sobrevida correlaciona-se inversamente com o grau de extensdo e severidade
de envolvimento da pele (com maior modified Rodnan skin score; anticorpos RNA
polimerase 11 positivos), bem como com o atingimento dos 6rgéos internos (pulmonar,®
renal, cardiaco e gastrointestinal).!” A presenca de um padrdo ANA anti-nucleolar comporta o

pior prognostico.

Outros factores que também influenciam negativamente o prognoéstico da esclerose sistémica
sdo aqueles que reflectem um elevado grau de envolvimento dos 6rgdos internos,’’ como a
hipertensdo pulmonar,*® disfuncdo ventricular direita, derrame pericérdico ou diminuicdo do

1031
l,

débito cardiaco, electrocardiograma anorma reducdo da capacidade de difusdo (DLc),%

velocidade de sedimentacdo elevada (> 25 mm/h) e a crise renal esclerodérmica, entre outros.

Ao inverso, a auséncia de doenca pulmonar na TAC na avaliacdo inicial € o maior factor de

excelente prognostico a longo prazo.

A forma difusa da esclerose sistémica também estd associada a maior mortalidade, que

actualmente se deve principalmente ao envolvimento pulmonar.®®
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K. Conclusao

A esclerose cutanea e sistémica é uma doenca relativamente rara do tecido conjuntivo, que
afecta preferencialmente mulheres e individuos de raca negra com pico de incidéncia entre a

32 e 52 décadas de vida.

A sua etiologia ainda é desconhecida, embora varios factores ambientais e genéticos tenham
sido apontados: agentes ambientais como o 6leo de colza adulterado, quimicos profissionais
como a silica, cloreto de vinilo, solventes organicos e agentes bioldgicos (virus e bactérias),
qgue podem actuar como sinérgicos em individuos geneticamente predispostos levando ao
desenvolvimento desta entidade clinica. Do ponto de vista da sua fisiopatologia é
caracterizada por alteracdes inflamatdrias e auto-imunes, alteragfes vasculares, esclerose da
pele e tecidos adjacentes e de varios 6rgaos internos, especialmente os pulmdes, rins, coracdo
e trato gastrointestinal, mas os mecanismos sdo complexos e ainda incompletamente

esclarecidos.

Esta patologia apresenta uma enorme variedade de manifestacdes clinicas com diferentes
localizagdes, que podem ir desde sintomas inespecificos como mal-estar, fadiga, mialgias e
artralgias até manifestacdes que sdo caracteristicas desta patologia como € a sindrome de
CREST (calcinose, fendmeno de Raynaud, disfuncdo esofagica, esclerodactilia e
talangiectasias) presente na ECSL, lesdes esclerdticas mais extensas habitualmente associadas
a maior envolvimento sistémico, na ECSD, ou a complica¢cBes multiplas. Apresenta, além da
diversidade de manifestacdes clinicas, um padrdo muito diversificado de autoanticorpos,
padrGes de atingimento dos Orgdos internos, historia natural e sobrevida.As complicagdes

pulmonares sdo actualmente a sua principal causa de morte.
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Para auxilio do diagnostico e determinacdo do grau de envolvimento organico, apos a
realizacdo de um exame fisico completo, podemos recorrer ao auxilio de inimeros exames
laboratoriais e de imagem como a biopsia cutanea, capilaroscopia, exames imunoseroldgicos,

radiologicos e outros .

Para o tratamento desta doenca ndo existem, até a actualidade, terapéuticas que previnam ou
modifiquem de forma significativa o seu curso evolutivo, contudo alguns farmacos séo
utilizados para tratamento das complicacbes e reducdo da sua progressao e melhoram
significativamente a qualidade de vida e sobrevida destes doentes. IECAs, analogos das
prostaciclinas, antagonistas dos receptores de endotelina, inibidores da fosfodiesterase-5 séo
alguns dos exemplos de farmacos usados no tratamento das suas complicacfes, tendo
resultados menores quando aplicados ao tratamento da esclerose da pele. Existem ainda
alguns farmacos que tém mostrado eficacia irregular e ndo aprovados para o tratamento desta

patologia como o tamoxifeno, anticorpos anti-TGF-p, relaxina, entre outros.

No que diz respeito ao prognoéstico, esta patologia pode estar associada a consideravel
morbilidade e a diferente atingimento dos drgdos internos, comportando o padrdo ANA

nucleolar e a forma difusa pior prognostico.
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