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Resumo

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca
relativamente rara, caracterizada por diferentes graus
de fibrose da pele e dos 6rgdos internos. Pode ser
dividida em dois grupos principais: ES limitada e
ES difusa. Estes diferenciam-se, sobretudo, pela
extensdo do envolvimento cutaneo e caracterizam-
se por evolugdes e prognosticos diferentes. Ao longo
dos anos ocorreram varias alteracBes a nivel de
conceitos relacionados com a ES. A uniformizacéo
destes é de grande importéncia, ja que permite a
realizacdo de estudos em que se comparam grupos
de doentes de centros diferentes, facilitando assim
o melhor conhecimento desta entidade patoldgica.

Apesar de a ES ser conhecida desde o século XVI11
e ser reconhecida como patologia multissistémica
desde o século XIX (antes considerava-se a esclerose
cuténea — esclerodermia — como uma entidade
patolégica, a que se associavam outras doengas
gastrointestinais, pulmonares, etc.), a sua etiologia
continua a ser desconhecida e a sua patogénese néo
totalmente esclarecida. Isto leva a que ndo exista
um tratamento especifico e, portanto, curativo.
Apesar disso, hoje j& é possivel controlar muitas das
manifestagdes da ES. O aparecimento dos inibidores
do enzima de conversdo da angiotensina (IECA) na
década de oitenta, por exemplo, permitiu controlar
aguela que era até entdo a maior causa de morte na
ES, a crise renal esclerodérmica. Este e outros novos
avangos tém permitido melhorar a qualidade de vida
destes doentes, bem como a sua esperanca de vida.
Neste trabalho abordam-se as perspectivas actuais
de tratamento desta patologia e dos seus diferentes
aspectos.
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Abstract

Systemic sclerosis is a relatively rare disease,
characterized by variable degrees of fibrosis within
the skin and internal organs. There are two major
subsets, limited and diffuse systemic sclerosis, which
are differentiated primarily by the extent of skin
involvement, and are characterized by different
disease evolution and prognosis. Concepts regarding
this disease have changed over the years. Uniform
concepts are extremely important, as they will allow
comparison of groups of patients from different
centres, and therefore facilitate a better knowledge
of this disease.

Although systemic sclerosis was first described in
the 18"century and is recognized as a multi-systemic
disease since the 19" century (before, cutaneous
sclerosis — scleroderma — was considered as one
disease and other diseases, such as gastrointestinal,
pulmonary, etc., were considered to be associated
with it), its’ aetiology remains unknown and its’
pathogenesis not entirely understood. This has
resulted in the non-existence of a specific and
therefore curative treatment. Despite this, advances
have been made regarding the treatment of several
of the disease manifestations. The discovery that
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, for
instance are effective in the treatment of sclero-
derma renal crisis, the most fatal complication of
systemic sclerosis up till then. Such new advances
have allowed improvement in the quality of life and
the rate of survival of these patients. In this article,
the new perspectives of treatment of this disease
and its’ different aspects are discussed.

Key words: Systemic sclerosis, scleroderma,
classification, diagnosis, treatment, prognosis

I ntroducéo

A esclerose sistémica’ (ES) € umadoencarelativamente
rara, estimando-se a sua incidéncia em 3,8 — 13,9 novos
€as0s/1.000.000 habitantes/ano?. Alguns estudos suge-
rem um aumento daincidénciadesta patol ogianos tltimos
anos’. A ESafecta, sobretudo, as mulheres (relagdo femini-
no/masculino de 3-9/1) entre os 30 e 0s 60 anos, com um
pico de maior incidéncia entre 0s 40 e 0s 50 anos34,

A ES caracteriza-se por fibrose progressiva dostecidos.
Embora a esclerose cuténea (esclerodermia) constitua a

“A designagdo esclerodermia tem sido aceite a nivel mundial como
sendo sindnimo de esclerose sistémica. Assim, embora nédo seja a
designagdo mais adequada, é muitas vezes encontrada na literatura
com este significado.
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principal manifestac&o namaioriados casos, afibrose pode
também envolver as articulacdes, os tendbes, os muscu-
los, e/ou os 6rgéos internos.

A descricao do primeiro caso de ES é atribuido a Carlo
Curzio, que, em 1752, descreveu o caso de umadoente com
peledura, que ele afirmou ter curado com mercurio. O ter-
mo skleroderma (Sklera = duro; derma = pele), contudo,
s6 surgiriano século X1X. Durante muitos anos, a esclero-
dermiafoi considerada como uma doenca afectando uni-
camente a pele. O envolvimento de 6rgdos internos so
mais tarde se tornou conhecido, com Finlay a relatar o
envolvimento pulmonar em 1889, Ehrmann a descrever o
envolvimento esofagico em 1903, etc. Em 1945, Goetz in-
troduziu a expressao “esclerose sistémica progressiva’,
procurando assim salientar a evolucdo da doenca e o en-
volvimento de érg&os internos. Em meados do século XX
foram publicados numerosos trabalhos descritivos desta
doenca. Em 1964, Winterbauer descreveu uma sindroma
caracterizadapor calcinose, fenémeno de Raynaud, altera-
¢Oes damotilidade do es6fago, esclerodactilia (sclerodac-
tily) e telangiectasias. Este sindroma passou a ser conhe-
cida por CREST, sendo hoje em dia considerada parte da
formalimitadadaesclerose sistémica. Em 1968, Gerald Rod-
nan criou um método semiquantitativo para determinar a
extensdo e a gravidade do envolvimento cuténeo. O seu
método original consistiana avaliacéo clinica (por palpa-
¢d0) da espessura cuténea, cotada de zero a quatro, em 26
areas anatomicas (score maximo de 104). Maistarde este
método foi simplificado, passando-seaavaliar um nimero
menor de areas anatémicas (10, 17, 22, etc., consoante 0s
autores) e passando a graduagdo a ser de zero a trés. O
método de Rodnan (original ou modificado) revel ou-seum
excelente instrumento de monitorizagdo da evolucéo da
doenca, sendo utilizado tanto na prética clinica como na
investigacéo.

Classificacao

Em 1961, Tuffanelli & Winkelmann dividiram os seus
doentes com ES em dois grupos: aquel es com acroescl ero-
se (esclerose cutanea distal aaxilas e/ou virilhas), e aque-
les com ES difusa (esclerose cutédnea envolvendo o tron-
c0)®. Em 1969, Barnett & Coventry propuseram umaoutra
forma de classificar os doentes com ES: aqueles com es-
clerodactilia; aqueles com acroesclerose, e aqueles com
ES difusa®. Por fim, em 1988, Leroy et al. propuseram a
classificagdo daES em limitadaedifusa’. Esta, tal como as
anteriores, tem como base o grau de extensdo do envolvi-
mento cuténeo, considerando-se ES limitada aquela com
esclerose cuténeadistal aos cotovelos e joelhos e ES difu-
saaquelacom esclerose cuténea proximal agueles. Embora
0 componente cutaneo seja o principal factor nadistingdo
dos dois tipos de ES, outros factores sdo tidos em consi-
deracéo, como se pode ver no Quadro I. Uma vez que 0s
critérios diagnosticos de ES propostos pela American
Rheumatism Association (ARA) em 19807 consideram como

critério major aesclerose cutaneaproximal asarticul agbes
metacarpofal@ngicas e/ou metatarsofalangicas, isto tem
criado alguma confuséo, com alguns autores a considera-
rem aES limitada como aquelacom envolvimento cuténeo
distal aguelas articulaces e a ES difusa como aquelacom
envolvimento proximal.

Em 1962, Rodnan & Fennell, introduziram a expresséo
“esclerose sistémica progressivasine esclerodermia’, para
se referirem a doentes que se apresentam com envolvi-
mento pulmonar, cardiaco, renal e/ou gastrointestinal tipi-
co da esclerose sistémica, mas que nao apresentam espes-
samento cuténeo®. O fendmeno de Raynaud pode ou néo
estar presente. Alguns destes doentes virdo a apresentar
alteracOes cutaneas tipicas da ES. Nalguns casos, contu-
do, estas ndo se manifestam e o diagndstico de ES éfeito
por biopsia do 6rgdo afectado ou por autépsia. Recente-
mente, Poormoghim et al., baseados num estudo compara-
tivo de 48 doentes com ES sine esclerodermia com 507
doentes com ESlimitada, propuseram que aquel e grupo de
doentes também fosse incluido naformalimitadada ES®.

A sindroma CREST também é actua mente considerada
como partedaES limitada. Emboraantes sefalasseem ES
progressiva e sindroma CREST, actua mente alguns auto-
res consideram ambas as expressdes incorrectas’ . A pri-
meiraéimprecisa, jaque nem o envolvimento cutaneo nem
0 visceral sdo necessariamente progressivos. Assim, a es-
clerose cuténeatende a agravar nos primeiros trés a cinco
anos, mas depois tende a estabilizar ou mesmo a melho-
rartt. As lesdes dos 6rgaos internos raramente regridem,
uma vez estabelecidas, mas sd sdo incessantemente pro-
gressivas numa peguena percentagem de doentes. A ex-
pressdo “sindroma CREST” é restritiva, havendo doentes
quetambém tém envolvimento pulmonar, por exemplo. Além
disso, as telangiectasi as e a cal cinose também podem apa-
recer em casos de ES difusa em fases avancadas.

A classificagio de ES limitada e difusa, pode ainda ser
acrescentado o grupo da*“ pré-esclerodermia’ (Quadroll).
Neste estéo incluidos os doentes que apenas apresentam
o fenémeno de Raynaud, com anti corpos anti-centrémero
ou anti-Scl-70, e/ou capilaroscopiacom al teragdes compa-
tiveis com ES. Esta designacdo deriva do facto de este
grupo de doentes ter uma elevada probabilidade de pro-
gressdo para ES2.

Patogénese

Actualmente sabe-se que, nas fases iniciais da doenca,
ocorre disfuncéo e apoptose das células endoteliais e in-
flamag&o perivascular (com infiltrag&o predominantemen-
te de linfécitos T) e que, nas fases avancadas, existe uma
acumulacdo excessiva de colagéneo nos tecidos®4%5. Os
mecanismos responsaveis por estas alteracdes, contudo,
continuam a ser, em grande parte, desconhecidos. Uma
teoriapropostarecentemente € ado microgquimerismo. Nesta
postul a-se que durante a gravidez passam células do feto
para a circulacdo materna, desencadeando-se assim um
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Quadrol - Aspectosparticularesdeambasasformasdeescler ose sistémica.

ESlimitada

ES difusa

Fenémeno de Raynaud

Surge muitos anos (décadas)
antes das outras manifestacdes da

Entre o seu aparecimento e o
aparecimento das outras
manifestacdes da ES, cursa

ES habitualmente menos de 1 ano.
. . Podem surgir em fases avancadas
Telangiectasias Frequentes. da doenca
CalcificagBes subcutaneas |Frequentes. Idem
Atritos tendinosos Raros. Frequentes.

Envolvimento de 6r gaos
internos

Ocorre tardiamente e com menos
frequéncia que na forma difusa.

Ocorre mais precocemente e com
maior frequéncia que naforma
limitada.

M ar cador es ser ol égicos

Anti-centrémero (70-80%)

Anti-Scl-70 (até 30% dos casos)

Capilar oscopia ungueal
capilares.

Dilatagdo dos capilares, sendo
pouco frequente a perda de ansas | Perda de ansas capilares.

Principal causa de morte

Hipertensio pulmonar

Alveolite fibrosante.

processo de tipo “enxerto contra hospedeiro”, sendo esta
a base da ES%Y. No caso de mulheres nuliparas ou de
homens, outras formas de microquimerismo poderdo exis-
tir, como as transfusfes de sangue, ou a passagem, duran-
teagestacao, de células damae paraacirculagdo do feto's.

Embora os mecanismos patogénicos de base ainda ndo
sejam conhecidos, algumas explicacGes provaveis para as
lesBes de alguns 6rgaos tém sido avancadas. Como exem-
plo, refira-se a ocorréncia de “fenémeno de Raynaud” a
nivel dacirculagdo intramiocérdica. Estaresultaemisque-
miamiocardica, favorecendo-se destaformao aparecimen-
to defibrose a este nivel ¥, O trabalho de Alexander et al.
apoia esta hipétese, ao demonstrar a existéncia de défices
de perfusdo miocérdicos reversiveis, aquando daimersdo
das méos em &gua gelade®.
Clinica
M ANIFESTACOES CUTANEAS

A esclerose cutanea esté presente em quase todos os
casosde ES. A esclerodactiliaé quase universal, condicio-
nando com frequéncia contracturas e deformacdes dos
dedos, com grande incapacidade funcional. A pele do pes-
€oco € muitas vezes envolvida em fases precoces da doen-
¢a, levando a extensdo forcada do pescogo ao aparecimen-
to de bridas endurecidas (“sinal do pescogo”). Séo tam-
bém frequentes as alteracdes da pigmentacédo cutanea.

MANIFESTAGOES VASCULARES

O fenémeno de Raynaud esta presente em quase todos
os casos de ES limitada e namaioria dos casos de ES difu-
sa. Corresponde a um fenémeno de espasmo vascular de-
sencadeado pelo frio ou pelo stress emocional. Classica

mente étrifasico, surgindo primeiro palidez, depoisciano-
se e, por fim, hiperémia marcada. Habitualmente surge a
nivel das méos ou pés e € simétrico. Pode, contudo, surgir
anivel do nariz ou orelhas e, de acordo com alguns auto-
res, também a nivel do miocardio, pulmdes e ring*?, O
fendmeno de Raynaud por vezes complica-se de isquemia
digital, resultando estaem ulceragcdes digitais e, posterior-
mente, em cicatrizes punctiformes e escavadas, ou em per-
da de tecido mole na polpa dos dedos. Em casos graves,
esta isquemia resulta em gangrena e auto-amputacdo das
porcBes distais dos dedos.

NaformalimitadadaES, o fenémeno de Raynaud geral-
mente precede em anos (com frequéncia, décadas) o apa-
recimento da restante sintomatologia. Na forma difusa,
geralmente cursa menos de um ano entre 0 seu apareci-
mento e o das restantes manifestagdes da ES.

Quadroll - Classificacdo da escler osesistémi-

~ca(deLeRoy’, modificada).

o ES Limitada: esclerose cutanea distal a cotovelos
e/ou joelhos, com ou sem envolvimento da face.
Nesta também se incluem a sindroma de CREST e a
ES sine esclerodermia.

o ES Difusa: esclerose cutanea proximal aquelas
articulages (com ou sem envolvimento distal aquelas
e/ou da face).

o Pré-esclerodermia: Fendmeno de Raynaud,
anticorpos anti-Scl-70 ou anti-centromero, e/ou
capilaroscopia compativel com ES.

Medicinalnterna

Vol. 9, N. 2, 2002

113



M ANIFESTAGOES OSTEOARTICULARES

As artralgias (sobretudo ao nivel das méos) sdo uma
manifestacdo precoce frequente da ES, sobretudo dafor-
madifusa

O envolvimento tenossinovial manifesta-se com frequén-
ciacomo sindromado canal carpico. A percepcao de atri-
tos a palpacédo dos tenddes (do punho ou de outra locali-
zacéo) é frequente na forma difusa da ES e ocasional na
forma limitada. O aparecimento precoce da sindroma do
canal cérpico ou de atritos tendinosos pode, assim, ser
uma agjuda adicional adistin¢do das duas formas da doen-
¢a. Alguns autores consideram os atritos tendinosos um
sina especifico daES difusa.

MANIFESTAGOES SISTEMICAS

Envolvimento pulmonar

Actua mente o envolvimento pulmonar representaamais
importante causa de morte na ES. Existem dois padrfes
principais de envolvimento pulmonar, a doenca pulmonar
intersticial (alveolitefibrosante) e ahipertensdo pulmonar.
A primeiraémaisfrequente egrave naESdifusa, represen-
tando a sua principal causa de morte. A hipertensdo pul-
monar pode ser secundéria a fibrose pulmonar ou pode
surgir deformaisolada. EstaUltimaémaisfrequentenaES
limitada, representando a principal causa de morte neste
grupo.

A alveodlite fibrosante manifesta-se habitualmente por
dispneia de esfor¢o de agravamento progressivo, associa-
do ou ndo atosse irritativa. A inexisténcia de manifesta-
¢Oes clinicas, ou mesmo a nivel da radiografia do térax,
ndo excluem, no entanto, esta alteracdo. Esta podera ser
excluida apds arealizacdo de provas funcionais respirato-
riase detomografiaaxial computadorizada (TAC) torécica
de altaresolucéo.

A hipertensdo pulmonar tem a particularidade de apre-
sentar poucas manifestacdes clinicas até estar numa fase
em que jaimplica risco de vida. Nesta fase manifesta-se
habitualmente por dispneia grave e rapidamente progres-
siva. A hipertensdo pulmonar isolada (ndo secundaria a
doencaintersticial pulmonar) é habitualmente vistacomo
uma complicacdo tardiada ES limitada. MacGregor et al.
encontraram, de facto, uma maior frequéncia da hiperten-
s80 pulmonar naformalimitadadaES (86,3%over sus13,7%0)%.
Encontraram também, contudo, uma elevada prevaléncia
de hipertensdo pulmonar ligeira (idiopatica ou nao) em fa-
ses precoces da ES. A importancia deste facto é realcada
pelo facto de, no seu trabalho, a existéncia de uma Gnica
medicéo de pressdo sistélica da artéria pulmonar (PSAP)
de 30 mmHg ou mais seter associado aumamortalidade de
20% aos 20 meses?. Osfactores que se associaram amaior
risco de mortalidade foram aidade avangada, 0 sexo mas-
culino, aformalimitadadaES, a hipertenso pulmonar iso-
lada, umaPSAPInicia superior a60 mmHg e PSAP'scom

val ores sucessivamente mais el evados, em medicdes seri-
adas. Umavez que todos os doentes a quem foi diagnosti-
cada hipertensdo pulmonar foram tratados com anal ogos
das prostaciclinas endovenosos, 0s autores sugerem que
amenor mortalidade neste grupo (comparada com aguela
esperada em grupos de doentes com hipertensdo pulmo-
nar) também possa estar relacionada com a resposta ao
tratamento. Postoisto, e dada a baixasensibilidade do exa-
me clinico edo electrocardiograma parao diagnostico pre-
coce desta alteracdo, sugere-se que a realizagdo de eco-
cardiograma faca parte da abordagem inicial dos doentes
com ES, e que no seu seguimento este sejarepetido anual -
mente (ou antes, caso se justifique)?.

Envolvimento cardiaco

As pal pitagdes sdo a principal manifestacdo cardiacanos
doentes com ES. A percentagem de arritmias e de atera-
¢oes da conducdo diagnosticadas &, contudo, provavel-
mentemuitoinferior areal. Robertset a. detectaram altera-
¢oes da conducdo e do ritmo cardiaco no el ectrocardiogra-
ma em repouso de 32% dos doentes com ES estudados,
subindo esta percentagem para 62%, quando realizado um
tracado €l ectrocardiografico nas 24 horas®.

Outras manifestac6es cardiacas sdo pouco frequentes
na ES, embora os doentes possam referir queixasinespeci-
ficas, como cansaco, precordialgia atipica, etc.

Envolvimentorend

Antes daintrodugdo dosinibidores do enzimade con-
versao da angiotensina (IECA), na década de 80, o en-
volvimento renal naES (criserenal esclerodérmica- CRE)
representava a principal causa de morte nesta doenga.
(QuadroI11) Com estes farmacos, a sobrevivéncia apos
1 ano da CRE passou de 15% para 76%2*.

A CRE ocorre com mais frequéncia na forma difusa da
ES®% e em fases precoces daguela, surgindo a maioria
dos casos nos primeiros quatro anos apos a primeira ma-
nifestacdo da ES>?.

A definicdo de CRE varia um pouco de autor para au-
tor#27, Deumaformas mplificada, podemosdefini-lacomo
0 aparecimento de hipertensdo arterial malignaou deinsu-
ficiéncia renal rapidamente progressiva, durante o curso
da ES, na auséncia de outra explicacdo plausivel para es-
tas.

Osfactores associados amau progndstico naCRE sdo a
idade mais avangada, 0 sexo masculino, uma creatinina
séricainicial igual ou superior a3 mg/dl, o ndo controlo da
tensdo arterial nos primeiros dias apds 0 seu aparecimento
eainsuficiéncia cardiaca®.

Saliente-se que a CRE pode ocorrer com niveis tensio-
nais normais®. Esta, comparada com acriserenal esclero-
dérmicacom hipertenso arterial, associa-se com maisfre-
guéncia a toma recente de corticoides (nos dois meses
préviosacriserena) em doses altas (0 equivalente a pred-
nisona= 30 mg/dia), aanemiamicroangiopética, atrombo-
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Quadrolll - Escler osesistémica: mortalidadeeprincipal causademorte, deacordocom

variosautores

10 Autor Pais Periodode | N.°dedoentes| Mortalidade |Principal causa
estudo estudados |aos5 anos (%) de morte
N&o
5 _ 0,
Tuffanelli EUA 1935-58 727 30% especificada
Altman? EUA 1973-77 264 50% Renal
Jacobsen®® Dinamarca 1960-96 344 19% Rena
Hesselstrand® Suécia 1983-95 249 14% Pulmonar
Byran® UK 1982-93 283 13% Pulmonar
. N&o
- 0
|\|agy66 Hungria 1982-93 171 17% especificada

citopéniae ahemorragiapulmonar, apresentando pior prog-
nastico?®.

Envolvimento gastrointestind

O envolvimento do tubo digestivo é muito frequente na
ES, podendo todas as suas porgdes estar envolvidas. O
esofago € a porcao mais frequentemente afectada, o que
acontece em 50 a80% dos casos®. O refluxo gastroesof &
gico (RGE) é a ateragdo digestiva mais frequente, sendo
habitual mente sintomético. Pode, no entanto, existir RGE
importante em doentes sem queixas deste foro®. O RGE
predispde a0 aparecimento de esofagite erosiva, ulcera-
¢oes e, finalmente, bridas no esdfago distal . Estas condici-
onam disfagia (ou mesmo afagia) efavorecem aaspiracdo
de conteldo alimentar para a arvore traqueobrénquica.
Assim sendo, e umavez que tanto a ateracdo damotilida-
de do es6fago quanto o envolvimento pulmonar séo mani-
festacBes frequentes da ES, tem sido postulado que possa
existir uma relacdo entre as duas. Alguns autores defen-
dem esta associagdo®, enquanto outros a refutam?,

Contrariamente a0 que se possa pensar, a esofagite ero-
siva ndo surge apenas em fases avangadas da ES, surgin-
do nos trés primeiros anos apés o diagnostico daquelaem
cerca de 40% dos casos®.

O es6fago hipo ou aperistéltico proporcionao meio ide-
al paraaproliferacdo flngica. No estudo de Zamost et al.
foi encontrada candidiase esofagica em 38% dos casos,
tendo esta uma ma resposta ao tratamento®.

Num trabalho recente, Marie et a. sugeriram que o en-
volvimento géstrico pelaES é muito maisfrequente do que
tinha sido previamente relatado®. No seu trabalho foi en-
contrada gastroparesia, por radiografia gastroduodenal,
em 50% dos casos de ES. Utilizando a el ectrogastrografia
cutanea, a percentagem de alteragdes gastricas subiu para
81,2%.

O envolvimento do intestino delgado é habitualmente
assintomatico. O estudo radiolégico com papa baritada
revelacom frequéncia, contudo, dilatac&o e hipomotilida-
de intestinal. Estas podem complicar-se de pseudo-obs-

truccdo intestinal com proliferacdo bacteriana. A hipomo-
tilidade intestinal pode manifestar-se como dor e/ou dis-
tensdo abdominal, flatuléncia, nduseas, vomitosediarreia.

De acordo com Trezza et al., também o envolvimento
colorrectal tem sido subestimado®. O seu trabalho consis-
tiu num inquérito enviado a 96 doentes com ES. Destes,
38% apresentavam episodios de diarreia uma ou mais ve-
zes por més, 38% tinham incontinénciafecal, 18% necessi-
tavam de estimulacdo ou evacuacdo digital, por impacta-
¢do fecal na ampola rectal, e 20% tinham uma restricéo
major a sua qualidade de vida por este problema.

Envol vimento neuromuscul ar

Estudos recentes tém evidenciado que o envolvimento
neurol 6gico pela ES é mais frequente do que se pensava
previamente®*, De acordo com o trabalho de Averbuch-
Heller et al., as manifestagbes mais frequentes sdo amio-
patia(22%), aneuropatiaperiférica(18%), amielopatia(8%)
e adoenca cerebrovascul ar (6%0)*.

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Auto-anticorpos

Os anticorpos antinucleares (ANA) sdo detectados em
mais de 90% dos casos de ES. Os anti-centrdmero (ou anti-
kinetochore) séo detectados em 70 a80% dos casosde ES
limitada, e os anti-Scl-70 (ou anti-topoisomerase-1) em até
30% dos casos de ES difusa. Durante muito tempo foi con-
siderado que o anti-centromero e anti-Scl-70 se excluiam
mutuamente, associando-se o anti-centromero aformali-
mitada da ES, e o anti-Scl-70 aforma difusa. Contudo no
trabalho de Steen et d., envolvendo 397 doentes com ES,
0 anti-centrdmero foi encontrado em 1% dos casos de ES
difusa, e 0 anti-Scl-70 em 18% dos casos de ES limitada®.
Noutros trabalhos foi encontrada uma percentagem pe-
guena de doentes com ambos os auto-anticorpos'®®. Em
casos de ES difusa, a presenca do anticentrémero parece
ter um papel protector, com a doenca a ter um comporta-
mento menos agressivo do que o da ES difusa cléssica. A
presenca de anti-Scl-70 na forma limitada, por seu lado,
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predispde a uma forma mais agressiva da doenca, associ-
ando-se nomeadamente a maior probabilidade de apareci-
mento de fibrose pulmonar.

Mais recentemente foram descritos mais trés auto-anti-
corposespecificosdaES, o anti-U3RNP (anti-fibrilarina),
o0 anti-ThRNP e os anti-RNA polimerases| elll. Os anti-
corpos anti-fibrilarina sdo muito mais frequentes nos do-
entes ndo caucasianos e ndo se correlacionam com asdife-
rentes formas da doenca (limitada/difusa), com as suas
principais manifestacGes clinicas, ou com 0s outros auto-
anti corpos especificos da ES®. Os anticorpos anti-ThRNP
s8o relativamente raros. Os anticorposanti-RNA polimera-
ses | e Il encontram-se em 11,7 a 23,0% dos casos de
ES"%®. A sua presenca associa-se predominantemente a
formadifusa da ES, tendo Okano et al. demonstrado que,
neste grupo de doentes, este anticorpo € mais frequente
gue o anti-Scl-70%. Este anticorpo parece identificar um
subgrupo de doentes particularmente predisposto ao en-
volvimento renal (este aumento derisco ocorreigualmente
nas formas limitada/difusa da doenca)3"*°.

Existem outros auto-anticorpos cuja determinagdo pode
ser importante, apesar de n&o serem especificosdaES. E o
caso das antitopoisomerases-lla. Estas surgem mais fre-
guentemente em casos de fibrose pulmonar idiopatica,
podendo também surgir em casos de artrite reumatoide
juvenil, lGpus eritematoso sistémico e diabetes insulino-
dependente. De acordo com o trabalho de Grigolo et al.,
pode também ser detectado em cerca de 20% dos casos de
ES, estando a sua presenca associada a um maior risco de
aparecimento de hipertensdo pulmonar, quer primaria, quer
secundéria®. Nao se associa a nenhuma forma particular
de ES, nem apresencade anti-Scl-70 ou anti-centromero.

Capilaroscopiaunguedl

O estudo damicrocirculagdo anivel ungueal (capilaros-
copiaungueal) éum examesimplesendoinvasivo. Alguns
autorestentaram identificar padrdes capil aroscopi cos con-
soante o tipo de ES, limitada ou difusa™, ou consoante o
tempo de evolucdo da doenca®. Na prética, a capilarosco-
piaéutilizadano diagndstico diferencia entre o fenébmeno
de Raynaud primario e secundario (no primério a capila-
roscopia é normal, no secundario aparecem alteracoes ti-
picas da ES, como dilatacdo de ansas capilares, presenca
de capilaresramificados, perdade capilares e desorganiza-
¢éo da arquitectura capilar).

Assumindo que as alteracfes observadas a nivel do lei-
to ungueal constituem um “espelho” do que se passa a
nivel sistémico, a capilaroscopia pode ser um instrumento
de monitorizagdo dadoenca. Paraisso tem que se quantifi-
car as lesbes observadas, o0 que é possivel fazer através da
videocapilaroscopia.

Provas defuncdo respiratoria(PFR)

Estas podem revelar alteraces compativeis com um pa-
dréo restritivo (CVF < 80%; CDMC "< 70%), sugerindo

doencaintersticial pulmonar. A existénciade umaCDMC
muito baixa (<50% do valor esperado), especialmente se
acompanhada da normalidade dos outros parémetros das
PFR, deve fazer suspeitar da existéncia de hipertensdo
pulmonar.

Tomografiaaxial computadorizadatorécicadedta

resolucéo

Numa tentativa de tornar possivel o diagnostico do en-
volvimento pulmonar antes de este setornar aparente (quer
emtermosclinicos, quer por radiologiaclassica), Harrison
et al. propuseram alguns exames ndo invasivos alternati-
vos para o estudo do pulmé&o na ES, entre os quais se
destaca a TAC torécica de alta resolucéo®. Este exame
apresenta uma boa correlagdo com os achados histol 6gi-
cos, correspondendo o padréo de vidro fosco da TAC a
um predominio de inflamac&o aquele nivel (alveolite) eo
padréo reticular a um predominio de fibrose®. Wells et
al. demonstraram também que a TAC torécicade altareso-
lugdo apresenta uma boa relago com as provas funcio-
nais respiratérias, em particular com a CDMC®. A TAC
também parece ter valor prognostico na ES, com o padréo
devidro fosco, correspondente a alvealite, a associar-se a
maior probabilidade de resposta ao tratamento.

Em suma, apesar de as primeiras manifestacdes da ES
poderem ser inespecificas, quando o doente chega ao mé-
dico, jatem habitual mente manifestacdes suficientes para
permitir fazer o diagnéstico. Torna-seentdo prioritariofa-
zer o estadiamento da doenca. Os exames a pedir devem
incluir:

- Avaliacdo andlitica, incluindo afuncéo renal.

- Auto-anticorpos (ANA, anti-centromero, anti-Scl-70).

- Radiografiadetorax

- Electrocardiograma

- Capilaroscopiaungueal

- Radiografia gastroduodenal ™

- Endoscopia digestiva ata, caso se demonstrem ateracdes
damotilidade esofagica.

- Provas funcionais respiratOrias

- TAC toracica de alta resolucédo, caso se verifiquem
alteracOes nas PFR.

- Ecocardiograma.

No seguimento do doente, € importante arealizacdo re-
gular de PFR (semestral naES difusa, anual nalimitada) e
de ecocardiograma (anual). Em caso de aparecimento de
dispneia estas provas devem ser antecipadas.

“Capacidade vital for¢ada.

““Capacidade de Difusdo do Monéxido de Carbono.

A manometria é uma técnica mais sensivel para o diagndstico
do RGE. A radiografia gastroduodenal tem, no entanto, a vanta-
gem de ndo ser uma técnica invasiva.
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Diagnostico

Em 1980, aARAcriou critériospreliminaresparaaclassi-
ficag8o da esclerose sistémica, com o objectivo de unifor-
mizar grupos de doentes e assim permitir comparar traba-
Ihos de centros diferentes®. Desde logo, contudo, estes
foram percebidos como critérios de diagndstico, passan-
do aser utilizados como tal pelagrande maioriados auto-
res.

- CRITERIOMAJOR:

1. Esclerodermia proximal as articulacGes metacarpo-
falngicas e/lou metatarsofaléngicas.

- CRITERIOSMINOR:

1. Esclerodactilia (esclerose cuténea distal as articul ages
metacarpofal dngicas e/ou metatarsofal angicas)

2. Cicatrizes punctiformes e escavadas nas pontas dos dedos
ou perda de tecido mole na pol pa dos dedos.

3. Fibrose pulmonar bibasal.

A presenca do critério major ou de, pelo menos, dois
dos critériosminor, permite fazer o diagnéstico de ES. De
acordo com o trabalho da ARA, a sensibilidade diagndsti-
ca destes critérios é de 97% e a especificidade de 98%°.
Alguns autores, contudo, tém salientado a pouca sensibi-
lidade destes critérios para o diagnéstico daformalimita-
dadaES em fases precoces'®4. Em 1986, Fitzgerald et al.
propuseram que fosse também considerado critério diag-
nostico da ES a capilaroscopia ungueal com alteracoes
tipicas desta doenca'?. Recentemente, Lonzetti et al. con-
firmaram que ainclusdo daguelacomo critério diagndstico
minor aumenta a sensibilidade diagnéstica dos critérios
da ARA para a ES limitada, o mesmo acontecendo com o
anticorpo anti-centrémero®.

Tratamento

O facto da ES ser umadoenca de etiol ogia desconhecida
e de patogenia ainda ndo esclarecida, levaaque ndo exista
nenhum tratamento especifico e, portanto, que resulte na
curadadoenca. Existem, no entanto, alguns farmacos que
s8o eficazesno control o dea gumas manifestagBes dadoenca.

Tratamento da esclerose cutanea

A utilizago dapenicilaminanaES continuaaser contro-
versa, visto ndo existir nenhum estudo que demonstre de
formainequivocaasuaceficacia. No estudo de Clements et
al. ficou, no entanto, demonstrado que a eficacia de doses
altas deste farmaco (750-1000 mg/dia) é sobreponivel ade
doses 12 vezes menores (125 mg em dias alternados), sen-
do a frequéncia de efeitos secundarios que obrigam ao
abandono da terapéutica, significativamente superior no
primeiro grupo®. Assim, caso se opte por tratar as |esbes
cutaneas da ES com penicilamina, a dose recomendada é
de 125 mg em dias alternados.

Fendmeno de Raynaud
Como medidas gerais, devem ser aconselhados o evitar
o frio (usar luvas, ndo mergulhar as méos em éguafria), o

stress, 0 tabaco e os farmacos vasoconstritores.

Quando o fendmeno de Raynaud, apesar das medidas
gerais, interfere com a vida quotidiana, esta indicado o
inicio de tratamento com antagonistas dos canais de cal-
cio (ACC) e anti-agregantes plaquetarios. Os ACC de li-
bertacéo retardada sdo preferiveis, umavez que se associ-
am a menos efeitos secundérios. Em doentes com evidén-
ciade alteracGes da motilidade esofagica, o ACC de esco-
Iha é o diltiazem, sendo este, provavel mente, também pre-
ferivel nos outros doentes com ES. Isto porque a nifedipi-
na diminui de forma significativa a pressdo do esfincter
esoféagicoinferior (EEI) nestes doentes (quer tenham dimi-
nui¢do da pressdo basal do EEI, ou no) o que favorece a
RGE*#, O diltiazem nao sb ndo tem este efeito, como pare-
ce, inclusive, poder aumentar a pressdo do EEI*.

Em caso de resposta insuficiente, pode-se adicionar a
terapéuticaatrés descritaum vasodilatador, como aprazo-
sina

Em casos de isquemia grave apesar do tratamento insti-
tuido, estéo indicados os andl ogos da prostaciclina endo-
VEenosos.

Em caso de resposta insuficiente as medidas anteriores
e perante uma isquemia grave, pode ainda ser tentada a
anticoagul ag&o.

A simpaticectomia selectiva das artérias digitais deve
ser considerada quando as medidas anteriores ndo foram
suficientes, e na presenca de isquemia grave.

Envolvimento pulmonar

Alveolite fibrosante - Vérios estudos tém demonstrado
aeficaciada ciclofosfamida (associada ou ndo a predniso-
lona) nos casos de alveolite fibrosante em que a aveolite
predomina sobre afibrose pulmonars®5:52, No trabalho de
Akesson et al., amelhoriado componente respiratério foi
também acompanhada de uma melhoria do envolvimento
cuténeo®. A prednisolona € iniciada a uma dose de 1 mg/
K g de peso /dia, reduzindo-se depois para doses baixas. E
aconselhada a administrag@o da ciclofosfamida por via
endovenosa, Visto esta associar-se a menos efeitos adver-
sosqueaviaoral. Um esquemapossivel € aadministracéo
de seisbholusmensais de 750 mg/m2 de superficie corporal
(dose gjustavel de acordo com o ndmero de leucdcitos),
seguidos de bolus trimestrais até completar 1 ano. Nesta
altura deverdo ser repetidas as PFR e a TAC torécica de
altaresolucdo. Caso se verifique estabilizagdo ou melho-
ria, o tratamento deve ser continuado durante maisum ano
(sob aformadebolustrimestrais). Em caso de agravamen-
to deve ser suspenso.®®

Nos casos de ndo resposta ao tratamento anterior e de
insuficiénciarespiratéria progressiva, pode estar indicado
o transplante pulmonar. Este ndo deve ser negado a estes
doentes, apesar da natureza sistémicadaES, pois amorbi-
lidade e a mortalidade encontradas nestes doentes pare-
cem ser sobreponiveis aquelas encontradas em transplan-
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tados pulmonares por fibrose pulmonar idiopatica ou por
doenca pulmonar obstrutiva crénica, com uma sobrevi-
véncia aos 5 anos de cerca de 50%>.

Hipertenséo pulmonar - Os antagonistas dos canais do
calcio podem ser Uteis nestas situagdes, ao condicionarem
reducdo na pressdo da artéria pulmonar. As consideractes
ater sBo as mesmas que para o fendmeno de Raynaud.

Caso aquel es ndo sgjam suficientes, podem ser adminis-
trados andlogos das prostaciclinas por via endovenosa
ou inalada, havendo alguns estudos que demonstram a
sua eficacia nestas situacoes.

Em 1992, Rich et al. demonstraram umamelhoriana so-
brevivéncia dos doentes com hipertensdo pulmonar pri-
mariatratados com anticoagul antes®. A explicacao prova-
vel consiste naprevencéo datrombose da microcircul agdo
pulmonar, associada a esta patol ogia. Assumindo que esta
também ocorre na hipertensdo pulmonar isolada da ES, a
administracéo de anticoagulantes também pode ser consi-
derada nesta situacéo.

Envolvimento cardiaco

O tratamento das alteragdes do ritmo cardiaco, da insu-
ficiénciacardiacaedaprecordialgia, € o convencional para
estes casos.

Envolvimento renal

A CRE resulta de anomalias nas pequenas artérias re-
nais, que levam a uma diminuicéo do fluxo sanguineo e a
umaestimulag&o do aparelho justaglomerular. Estaresulta
nalibertacdo de renina, que induz umamaior vasoconstri-
¢do através daangiotensinall. Cria-se assim um ciclo que
Se autoperpetua e que resulta naisquemia e necrose corti-
cal. Os |ECA tém a capacidade de interromper este ciclo.
Defacto, o aparecimento destes, em 1979, modificou por
completo o prognostico dos doentes com ES*6,

O aparecimento de HTA (ou dasubidados valorestensi-
onais do doente, relativamente aos seus valores basais)
deve levar ao inicio imediato do tratamento com IECA.
Nos casos em que nhdo se consegue o controlo dos niveis
tensionais devem ser adicionados outros farmacos, como
0s antagonistas dos canais de calcio. Os diuréticos devem
ser evitados nestes doentes, ja que a depleccdo de volume
pode estimular alibertacéo de renina, podendo mesmoin-
duzir o aparecimento daCRE.

Em casos de CRE, é muito importante conseguir um con-
trolo répido dos niveis tensionais, sendo os IECA, como
jafoi referido, os farmacos de eleicdo. Pode-se dar uma
dose oral inicial de 12,5-25 mg de captopril. Caso néo se
verifique uma descida adequada da tensdo arterial, admi-
nistram-se 25-50 mg as 6 horas. Esta dose pode ser aumen-
tadapara 50, 75, ou mesmo 100 mg cada 6-8 horas. A res-
posta é habitualmente rapida, ocorrendo em muitos casos
na primeira hora. Nos casos em que ndo se consegue 0
controlo tensional com estes farmacos, outros podem ser
adicionados, como os antagonistas dos canaisde calcio, a
prazosina, etc.

Nos casos em que, apesar das medidas atras referidas,
ocorre progressdo da insuficiéncia renal, esta indicada a
didise. Os|ECA néo devem, no entanto, ser descontinua-
dos, visto a sua manutencao estar associada a uma maior
probabilidade de o doente, maistarde, deixar de necessitar
de didlise*.

Noscasosdeinsuficiénciarenal cronicairreversivel, pode
estar indicado o transplante renal.

Envolvimento gastrointestinal

Os doentes com evidéncia de ateracGes da motilidade
esoféagica devem ser aconselhados a dormir com a cabe-
ceiraelevada e afazer umadietapolifraccionada.

Em casos de RGE i soladaaconsel ha-se o tratamento com
procinéticos (metoclopramida) e inibidores da producéo
de acidez gastrica (omeprazole ou pantoprazole). Nos ca-
s0s em que existe esof agite, também se aconselha a admi-
nistragéo de sucralfato.

A pseudo-obstrucdo intestinal, embora pouco frequen-
te, pode ser grave. A hipomotilidadeintestinal tem umama
resposta aos procinéticos convencionais. Soudah et al.
sugerem que o octreotide (50 mg subcutaneo ao deitar)
pode ser o farmaco a utilizar nestas situagfes™.

Envolvimento neuromuscul ar

Neste, merece especia destague a miosite. Se ligeira,
esta pode ser tratada apenas com anti-inflamatérios ndo
esterdides. Se grave, contudo, estdo indicados os corti-
coides (prednisona 0,5 mg/K g/dia). N&o deve, no entanto,
ser esquecido que os corticéides predispdem ao apareci-
mento da CRE, sobretudo se usados em doses altas (3 30
mg/dia), devendo ser usados com extrema precaucao nes-
tes doentes®.

Nos casos em que 0s tratamentos atras referidos néo
evitam a progressdo da doenca, ocorrendo por isso risco
de vida ou de 6rgéo vital, deve-se ponderar recorrer ao
transplante autologo de células-mée (TACM). Este permi-
te, na maioria dos casos, diminuir o score de Rodnan de
formasignificativa, estabilizar afuncdo pulmonar e melho-
rar a qualidade de vida®® Este tratamento associa-se a
uma mortalidade elevada (10-17%%%°), podendo esta ser
reduzida através duma seleccado cuidada de doentes. A ex-
periéncia ja existente nesta area sugere que os melhores
candidatos a0 TACM sdo aqueles com mais de 60 anos,
com perspectivas de uma vida com qualidade, uma vez
controlado o processo auto-imune, com ES difusacom menos
de 3 anos de evolucdo desde o0 aparecimento da primeira
manifestagdo cuténea e um score de Rodnan modificado
superior a 16 e/ou envolvimento pulmonar, cardiaco ou
renal (comrisco de érgéo), com CDM C superior a45% do
valor previsto, PSAP inferior a50 mmHg, fraccéo de gjec-
¢do do ventriculo esquerdo superior a 50% e creatinina
sérica menos de 1.5 vezes o limite superior do normal .5
Espera-se obter maisinformacfesacercado papel do TACM
na ES, através dum estudo internacional actualmente em
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curso, o estudo ASTIS (Autologous Stem cell Transplan-
tation International Scleroderma), que compara o TACM
com a ciclofosfamida em pulsos endovenosos (http://
www.astistrial.com).

Prognostico
Osdoentes com ES apresentam umamortalidadede 3,0 a

4,7 vezes o da populagdo geral“%2¢3, V&rios factores tém

sido apontados como sendo de mau progndstico:

- ldade mais avancadal=%4,

- Sexo. Alguns estudos associam 0 sexo masculino a um
mau prognostico®e, outros o sexo feminino*. Abu-Shakra
el eeencontraram umamortalidade globa semelhanteentre
o0s dois sexos; havia no entanto uma maior mortalidade
nos homens com aformadifusada doengae nas mulheres
com aformalimitada dadoenga®™.

- Formadifusada ES*%%5,

- Maior extensdo e gravidade das|esBes cuténeas, traduzida
por scores de Rodnan mais €l evados™,

- Existénciade Ulcerasdigitais punctiformes'.

- Aparecimento de ateragdes da pigmentacdo cutanea®.

- Envolvimento pulmonar®54¢67 cardiaco™®%, renal*%+%e
gastrointestinal®.

- Anemia-®®,

- Velocidade de sedimentacéo elevadal®,

- Presencade anti-Scl-70"%,

A mortalidade aos cinco anos (desde a primeiramanifes-
tacdo dadoenca) é de 13-50% (Quadro I11).
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