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Esclerodermia

Revisdo da literatura e caracterizacdo da populacdo observada na consulta de
Reumatologia do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Paula Cristina Fonseca Martins Magro

Introducdo: A Esclerose Sistémica é uma doenca do tecido conjuntivo caracterizada por lesbes
vasculares e microvasculares generalizadas e pelo aumento da deposi¢cdo de componentes da matriz
na pele e nos érgaos internos, particularmente nos pulmdes, coragdo, rim e tracto gastro-intestinal.
Este estudo visa caracterizar uma amostra de pacientes com esta patologia que, embora rara,

apresenta uma elevada morbilidade e mortalidade.

Objectivo: Proponho-me a fazer um estudo da populagédo seguida na Consulta de Reumatologia do
Centro Hospitalar Cova da Beira com esta patologia, procurando avaliar as caracteristicas
epidemiolégicas da amostragem; as etiologias passiveis de ligacdo com esta doenca; o tempo até ao
diagndstico; o padrdo de auto-anticorpos; as manifestagfes cuténeas, vasculares e das diferentes
apresentacdes sistémicas desta doenca; avaliagdo da patologia de 6rgao alvo de acordo com o0s
meios complementares de diagnéstico recomendados e, finalmente, aplicacdo de escalas de
severidade e actividade da doenca, assim como questiondrios para a avaliacdo da qualidade de vida

e incapacidade nestes pacientes.

Métodos: Foram identificados oito pacientes com Esclerose Sistémica (ES) na Consulta de
Reumatologia do CHCB. Foi entdo elaborado um questionario com vista a caracterizacdo das
manifesta¢gBes clinicas, assim como aplicados os questionarios padronizados SF-36 e HAQ. Foram
entao revistos os Exames Complementares de Diagnostico nos respectivos processos clinicos. Apos
a colheita de todos os dados foi realizado um tratamento de forma descritiva, justificavel pela reduzida

amostragem do estudo.

Resultados: A amostragem é constituida por 8 doentes (6 com ES Limitada e 2 com ES Difusa),
sendo que 7 destes sdo do sexo feminino. A média de idades é de 63,62 anos (55-77 anos) e a
média de anos de evolugdo da doenca nesta populagdo é de 16,25 anos (8-34 anos). O tempo médio
até ao diagnéstico foi de 12,37 anos. As manifestacdes clinicas mais comuns sdo as cutaneas e as
vasculares e sdo também as de aparecimento mais precoce. As manifestacdes clinicas indicadoras
de atingimento de 6rgao sé@o escassas a nivel pulmonar, cardiaco e renal para toda a amostra,
comparativamente ao nivel de envolvimento detectado nos exames complementares de diagndstico.
Os pacientes com ES difusa apresentam mais manifestagfes sistémicas que os pacientes com ES

limitada. As manifestacdes vasculares e pulmonares séo as que apresentam graus mais elevados de
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severidade da doenca. Sete pacientes apresentam doenca activa segundo a aplicagdo do indice de
actividade da doenga. Os indices de incapacidade avaliados através do HAQ foram mais elevados
para a ESD, com maiores dificuldades ao nivel das actividades da vida diaria. As médias dos
componentes fisicos e mentais do SF-36 estiveram abaixo dos controlos saudaveis.

Discusséo: A reduzida amostragem, embora se encontre dentro dos valores de prevaléncia descritos
para esta patologia, € uma das principais limitac6es a discussdo do estudo. O tempo até ao
diagndstico € muito longo, o que confirma as dificuldades diagndsticas nesta patologia. Os clinicos
devem estar atentos as manifestacdes iniciais, que podem ser frustres, atrasando em muito a

deteccao precoce e tratamento atempado do atingimento de érgéo alvo.

Conclusbes: E necesséaria uma avaliagdo multifacetada e sistematica nesta patologia, para que a
deteccéo mais precoce desta doenga e do atingimento de cada 6rgédo alvo seja cada vez mais uma
realidade.

Palavras-chave: Esclerose Sistémica, Esclerodermia, Esclerose Sistémica Limitada, Esclerose
Sistémica Difusa.
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Systemic Sclerosis

Bibliographical Review and characterization of the population followed in the
Rheumatology Consult in Centro Hospitalar Cova da Beira

Paula Cristina Fonseca Martins Magro

Introduction: Systemic Sclerosis (SS) is a generalized disorder of the conjunctive tissue characterized
by widespread vascular and micro vascular lesions and by the increased deposition of matrix
components in the skin and internal organs, particularly the lungs, heart, kidney and gut. This study
wills to evaluate a sample of patients with this disease that, despite its rarity, presents with a high

morbidity and mortality.

Goal: | propose to do a populational study of patients with this disease followed in the Rheumatology
Consult in CHCB, searching to evaluate the epidemiological features of the sample; the possible
etiology of the disease; the time till diagnosis; the antibody pattern; the cutaneous, vascular and
systemic presentations of this disease; evaluation of the target organ pathology accordingly with the
recommended complementary exams and, finally, the application of severity and activity indices, and

also questionnaires for evaluation of the quality of life and disability in these patients.

Methods: Eight patients were identified with SS followed in the Rheumatology Consult of CHCB. A
questionnaire was then elaborated to characterize the clinical symptoms. Padronized questionnaires
SF-36 and HAQ were also applied. The complementary exams were then reviewed in the respective
clinical files. After the collection of all data, a descriptive treatment was applied, justifiable by the

reduced sample of the study.

Results: The sampling constitutes of eight patients (6 with limited SS and 2 with diffuse SS), in witch 7
are females. The age average is 63,62 years (55-77 years) and the medium of years of disease
evolution in this population is 16,25 years (8-34 years). The median time until the diagnosis was 12,37
years. The cutaneous and vascular clinical manifestations are the earlier and most common. The
clinical manifestations indicative of organ involvement are scarce at the pulmonary, cardiac and renal
levels in comparison to the involvement detected in the complementary exams. Patients with the
diffuse form of the disease present more systemic manifestations than the patients with the limited
form. Vascular and pulmonary manifestations are the ones that present the higher index of disease
severity. Seven patients present active disease according to the application of the activity criteria. The

disability indices evaluated through HAQ were higher for the diffuse form, with greater difficulties at the
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level of daily activities. The averages of the physical and mental components of SF-36 were below the

healthy subjects.

Discussion: The reduced sampling, although inside the prevalence values described for this
pathology, is one of the principal limitations to the study discussion. The time till diagnosis is very long,
which confirms the difficulties in the diagnostic of this pathology. The doctors should be aware to the
inicial complaints, which can be deceiveing, delaying the earlier detection and timed treatment of the

target organ involvement.

Conclusion: It is necessary a multifaceted and systematic analysis of this disease, so that earlier

detection of the symptoms and the target organ involvement represents reality even more.

Keywords: Systemic Sclerosis, Scleroderma, Diffuse Systemic Sclerosis, Limited Systemic Sclerosis
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LISTA DE ABREVIATURAS

ac — antes de Cristo

ACA — Anticorpos Anti-centromero

ANA — Anticorpos Antinucleares

BNP - Peptideo Natriurético Cerebral

B-on - Biblioteca Online do Conhecimento

CBP - Cirrose Biliar Primaria

CF - Componente Fisico

CHCB - Centro Hospitalar Cova da Beira

CK - Creatina Quinase

CM - Componente Mental

CMV - Citomegalovirus

CREST - Calcinose, fenémeno de Raynaud, dismotilidade Esofagica, Esclerodactilia e Telangiectasia

CTGF — Factor de crescimento do tecido conjuntivo

DLCO - Capacidade de Difusdo de Mondxido de Carbono

DNA — Acido desoxirribonucleico

DPI - Doenga Pulmonar Intersticial

E.P.E.- Empresa Publica do Estado

ECD - Exames Complementares de Diagnéstico

ECG - Electrocardiograma

EDA - Endoscopia Digestiva Alta

EEI - Esfincter Esofagico Inferior

EEI — Esfincter Esofégico Inferior

EES - Esfincter Esofagico Superior

EL - Esclerodermia Localizada

ES - Esclerose Sistémica

ESD - Esclerose Sistémica Difusa

ESL - Esclero de Sistémica Limitada

ESSG - European Scleroderma Study Group

FEVE - fraccéo de ejeccao ventricular esquerda
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FR - Fenémeno de Raynaud

FTP - Fingertip to Palm Distance

GAVE - Ectasia Vascular Gastrica Antral

Gl — Gastrointestinal

HAQ DI - Questionario de avaliagio de saude e indice de Incapacidade

Hb — Hemoglobina

HLA — Antigénio Leucocitario Humano

HTA — Hipertens&o Arterial

Htc — Hematdcrito

HTp - Hipertenséo pulmonar

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

ID - Intestino Delgado

iECA - inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina

IFD — Interfalangica Distal

IFP — Interfalangica Proximal

IG - Intestino Grosso

INE - Instituto Nacional de Estatistica

JGE - jungédo gastro-esofagica

LBA - Lavagem Bronco-Alveolar

MCF - Metacarpo-Falangicas

NT-proBNP - porgao N-terminal do BNP

PCR - Proteina C Reactiva

PDGF — Factor de crescimento derivado das plaquetas

PFR — Provas de Funcéo Respiratéria

PSAP - pressdo sistolica da Artéria Pulmonar

RGE - Refluxo Gastro-Esofagico

SF-36 - Short Form Health survey

SGI — Sistema Gastro Intestinal

TAC - Tomografia Axial Computorizada

TAC AR — Tomografia Axial Computorizada de Alta Resolucédo

TGI - Tracto Gastro Intestinal

VS - Velocidade de Sedimentacédo
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A Esclerose Sistémica (ES), ou Esclerodermia € uma doenca sistémica crénica, de
etiologia desconhecida. E uma doenca do tecido conjuntivo caracterizada por lesdes
vasculares e microvasculares generalizadas e pelo aumento da deposicdo de
componentes da matriz na pele e nos érgdos internos, particularmente nos pulmdes,

coracdo, rim e tracto gastro-intestinal. 5

Trata-se de uma patologia muito heterogénea em termos histopatolégicos e em

termos clinicos caracteriza-se por espessamento da pele e envolvimento de

multiplos 6rgéos estando associada a presenca de autoanticorpos especificos. 2
E uma doenga rara, que apresenta uma o _-_H_-H'_""‘-'—h—-o—..__,_.__h
®
incidéncia de 10-15 novos casos por ;"'i
R X L e

ano, por milhdo de habitantes. @ g"_
Contudo, a forma difusa da doenca g“f

3 ®
(ESD) apresenta uma taxa de j
sobrevivéncia aos 10 anos de apenas T L

MONTHS OF FOLLOW-UP

21% e a forma limitada cerca de 70%. ©

llustracdo 1 Curva de sobrevida num estudo de
264 pacientes com ES (O) e curva esperada de
sobrevida para o grupo controlo do estudo (E)
Fonte: Altman, R., Medsger, T., & Bloch, D. (1991).
Predictors of survival in systemic sclerosis

(scleroderma). Arthritis Rheum , 34:403.

O diagnéstico da Esclerose Sistémica é
feito através dos achados clinicos;
porém pode levar meses ou anos para ser definido, porque as alteracbes

esclerodermiformes aparecem tardiamente e o quadro inicial geralmente s6 se

Paula Cristina Fonseca Martins Magro 1



(F|c] Esclerodermia - Reviséo da literatura e caracterizagcdo da populagdo observada na consulta de Reumatologia  [@E
a do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

apresenta com o Fenomeno de Raynaud, dores ou edema articular, o que torna a

sua diferenciacéo de outras doencas inflamatérias difusas altamente complexa.

No presente trabalho proponho a realizacdo de um estudo da populagcédo seguida na
Consulta de Reumatologia do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB) com esta

patologia, procurando avaliar:
o As caracteristicas epidemiolégicas da amostragem;

o As etiologias passiveis de ligagdo com esta doenca (como a avaliacdo da
exposicdo ambiental, a avaliacdo familiar da prevaléncia da doenca e a

pesquisa de factores infecciosos);

o O tempo desde o inicio dos sintomas até ao diagnostico definitivo da doencga,

assim como da idade dos pacientes no inicio das manifestacdes;
o O padréo de auto-anticorpos;

o As manifestacbes cutaneas, vasculares e as diferentes apresentacdes

sistémicas e sua evolucéo do curso da doenca;

o A avaliacdo da patologia de 6rgdo alvo com 0s meios complementares de

diagnéstico recomendados;

o A aplicagéo de escalas de severidade e actividade da doenca, assim como de
questionarios para avaliacdo da qualidade de vida e incapacidade nestes

pacientes.

Para tal, procedeu-se a realizacdo de uma breve fundamentacdo teorica acerca do
tema da dissertacao, seguida do estudo de investigacdo denominado Esclerodermia:

Caracterizacdo da populacdo observada na Consulta de Reumatologia do CHCB.
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Il. Fundamentacéo tedrica

2.1. PERSPECTIVA HISTORICA

A Esclerodermia deriva das palavras gregas “skleros” (dura) e

“‘derma” (pele).

Casos de doencas de pele semelhantes a Esclerodermia
podem ser encontrados em relatos de Hipdcrates, desde 460-

370 ac, descritas como endurecimento dos tecidos moles ®),

E, contudo, dificil reconhecer se estes seriam verdadeiros

llustracdo 3 - Hipdcrates
Fonte: . . N -
http://jotacepeve.wordpre €X€Mmplos de esclerodermia, devido a inexactiddao das

$s.com/2009/04/03/carta- _ i , p
de-albino-lucianni-a- descri¢cbes. Carlo Curzio (1836-1908) é o responsavel pela

hipocrates/
primeira descricdo detalhada de um

paciente com esta patologia numa monografia publicada
em Napoles em 1753 “. O relato descreve uma jovem

mulher de 17 anos, que foi admitida no Hospital com

queixas de endurecimento da pele (de diferentes graus em

localizacdes diferentes), constricdo a volta da boca e

repuxamento da pele na zona do pescoco. O médico notou llustracdo 2 - Carlo Curzio
Fonte:

diminuicdo da temperatura nas zonas afectadas, mas Www.comune.polia.sa.it/.../p
agine/luigicurto.jpg

nenhum outro problema a nivel do pulso, respiracdo ou

digestdo. O trabalho incluia detalhes do tratamento, que incluiam leite quente e

banhos turcos, exsanguineotransfusdo pelo pé e pequenas doses de mercurio. De

acordo com a publicagao, apés 11 meses de tratamento “a pele tornou-se mole e

flexivel e todas as func¢des naturais foram restauradas”. As observagdes de Curzio

foram publicadas em Franca em 1755 e levantaram um interesse consideravel na
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comunidade cientifica da época (os textos dermatolégicos de R. William de Londres
em 1808 e de J.L. Alibert em Paris de 1818, referem o trabalho de Curzio).®) O
termo actual “scleroderma” foi aplicado pela primeira vez em 1836 por
Giovambattista Fantonetti, para descrever a condicdo de um paciente com pele

endurecida e escura que exibia uma perda de mobilidade articular. "

Maurice Raynaud descreveu em 1865 as alteracdes vasoespasticas, que hoje tém o
seu nome como fendbmeno de Raynaud, mas s6 em 1883 Jonathan Hutshinson
reportou a histéria de um paciente com esta apresentacdo clinica e com
caracteristicas de Esclerodermia ® William Osler referiu pela primeira vez a
natureza sistémica da doenca na edi¢cdo de 1894 do seu Compéndio de Medicina,
onde se & “os pacientes estdo aptos a sucumbir a queixas pulmonares ou nefrite”. ©
Klemperer, Pollack e Baehr propuseram, em 1942, que a esclerodermia deveria ser
considerada uma “doenca sistémica do tecido conjuntivo” 9, mas apenas em 1945
€ que Robert H. Goetz descreveu detalhadamente o conceito de esclerodermia
como uma doenga sistémica, introduzindo o termo “esclerose sistémica” para
enfatizar a natureza progressiva da doenca. ™ Winterbauer descreveu o sindrome
CREST (Calcinose, fenobmeno de Raynaud, dismotilidade Esofagica, esclerodactilia
e Telangiectasia) em 1964, embora ja tivesse sido descrito em 1910 e denominado
originalmente como Sindrome de Thiberge-Weissenbach. 2 Em 1969
caracterizou-se a fibrose generalizada da esclerodermia através de autopsias e em
1975 Le Roy elucidou a hipotese vascular da patogénese da Esclerose

Sistémica.*

Hoje em dia, o0 interesse pela esclerodermia cresce exponencialmente
(principalmente na é&rea dos mecanismos moleculares da fibrose, no dano

microvascular e processo autoimune da doenca) e mais investigacdes continuam a
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ser apoiados por fundagdes como a “Scleroderma Research Foundation” ® e o

“EULAR Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) group”. 7

2.2. DEFINICAO
A esclerodermia € uma doenca sistémica auto-imune, na qual ocorre disfuncdo do

tecido conjuntivo, caracterizada clinicamente por espessamento e fibrose cutanea,
podendo estar associada a alteragdes do sistema osteoarticular e muscular e com
manifestacdes sistémicas diversas (cardiacas, pulmonares, renais, gastrointestinais

entre outras). @

Inclui um grupo heterogéneo de manifestacbes ligadas pela presenca de lesdes
esclerodermiformes da pele. No entanto, as outras manifestacdes desta doenca sao
muito diversas, o que levou ao desenvolvimento de um sistema de classificacdo que
tem em conta as diferentes complicagBes potenciais, prognésticos e estratégias de
abordagem para pacientes com esta patologia. A divisdo consensual € na forma

sistémica e localizada da doenca. 2

A Esclerodermia Localizada (EL) caracteriza-se por esclerose inflamatdria localizada
e delimitada da pele, tecido subcutaneo, fascia e musculo adjacente. Em contraste
com a Esclerose Sistémica, que esta geralmente associada a fibrose da pele de
forma difusa e simétrica, na forma localizada as alteracdes na pele estdo geralmente
confinadas a areas anatdmicas especificas. O fenédmeno de Raynaud, a
acroesclerose e o envolvimento de 6rgados internos geralmente ndo ocorrem. ° Este

trabalho abordara apenas pacientes com a forma sistémica da doenca.

A Esclerose Sistémica (ES) caracteriza-se pelo envolvimento da pele e de varios
orgéos internos. O processo inflamatorio e fibrético, com proliferagéo da intima e

estreitamento luminal aos niveis arterial e arteriolar, altera significativamente a
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arquitectura normal dos 6rgaos afectados, levando a faléncia orgéanica de instalacao
progressiva. A actividade da doenca é altamente variavel e muitas vezes

imprevisivel. ®

A ES tem trés caracteristicas principais: esclerose difusa da pele e dos érgaos
internos, vasculopatia ndo inflamatéria de pequenos vasos e activacao imunoldgica,

com auto-anticorpos especificos. %

As dificuldades no reconhecimento da forma mais precoce da doenga, assim como o
seu curso variavel, levaram a tentativa de classificagdo desta patologia. O American
College of Rheumatology (ACR) estabeleceu critérios para a classificacdo (ndo para

o diagnéstico) de esclerose sistémica em 1980. Y

Critérios minor :
Esclerodactilia
Alteracg0es troficas nas extremidades digitais
Fibrose Pulmonar Bibasilar

O diagnostico de ES seria baseado na presenca de um critério major ou dois ou mais
criérios minor.

Nestes critérios ndo houve a tentativa de diferenciar os dois subtipos principais da
doenca, embora apresentassem 92% de sensibilidade e 96% de especificidade nos

estudos iniciais para a identificacdo de pacientes com ES. %22
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Em 1988, LeRoy et all @
1cSSc dcSSc
propuseram a classificacdo da ES
em limitada e difusa. Esta

classificacao, tal como as

anteriores, tem como base o grau

} de extensdo do envolvimento
cutaneo, considerando-se ES
a“ak limitada no envolvimento cutaneo

B B » ) distal aos cotovelos e joelhos e
llustracdo 4 Representacdo esquemética das areas de

envolvimento cutaneo (representadas em azul) da ESL
(IsSSc) e difusa (dsSSc). A face deveria estar também
englobada a azul na ESL. Fonte: PAH-info.com

acima da clavicula e ES difusa
aquela com esclerose cutanea
proximal e distal aos mesmos. Em 2001 os mesmos autores publicaram novos
critérios para incorporar o padrdo de autoanticorpos e a capilaroscopia do leito
ungueal, reconhecendo 0s avangos nas novas tecnologias para diagnoéstico desta
doenca. 23 Desde ai, outros autores procuraram padrées de classificagdo para esta
doenca, embora ndo tenham ainda conseguido aceitacdo na comunidade cientifica
pela dificil aplicabilidade dos mesmos (critérios de Nadaskevich et al. e Maricq et

Valter de 2004). Foram definidos os diversos subtipos clinicos da ES:

Envolvimento cutaneo limitado a altera¢des simétricas dos dedos, partes
distais dos bracos, pernas e face/pescoco (distribuicdo acral).

Progresséo da doenca apés o inicio do Fenédmeno de Raynaud (que pode
aparecer 5-10 anos antes da observacao de sinais de comprometimento
Esclerodermia esclerodérmico).
cuténea limitada
Atingimento visceral tardio (10-15%) com proeminente hipertenséo
pulmonar. O sindrome CREST é uma das suas formas clinicas (C=
calcinose; R= Fenomeno de Raynaud; E= alteracdes da motilidade
esofégica; S=esclerodactilia; T=telangiectasias).

Alteracdes capilares dos leitos ungueais, geralmemente sem areas
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Esclerodermia
cutanea difusa

Esclerodermia sem
escleroderma

Esclerodermia
induzida por factores
ambientais

Sindromes de
sobreposicéo

Pré-esclerodermia

do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

avasculares.
Anticorpo anticentrémero (ACA) em 70/80%.
Relativamente com bom prognéstico; sobrevida > 70% em 10 anos.

Espessamento cutaneo proximal envolvendo a face, o pescoco, o tronco e
simetricamente os dedos, as maos, os bracos e as pernas (envolvimento
acral e troncular).

Inicio rapido das manifestacdes clinicas apds o Fenémeno de Raynaud.

Atingimento visceral precoce e significativo (pulmdes, coragao, tracto Gl,
rins, entre outros).

Alterac@es capilares dos leitos ungueais com areas avasculares.

Presenca de anticorpos Anti-Scl 70 (30%) e Anti- RNA polimerase I, Il ou
[l (12-15%).

Curso evolutivo variavel e pior prognéstico. Em geral sobrevida 40-60% em
10 anos.

Sem alteracdes clinicas cuténeas - apresentacdo com atingimento visceral
Fenémeno de Raynaud pode estar presente

Anticorpos antinucleares podem estar presentes — Anti-Scl 70, ACA, ou
Anti-RNA polimerase I, 1l ou llI

Geralmente distribuicdo difusa de esclerose da pele, com histéria de
exposicao a um agente ambiental suspeito de causar Esclerodermia

Caracteristicas de Esclerose Sistémica que coexistem com outra doenca
reumatica auto-imune, tal como Lupus Eritematoso Sistémico, Artrite
Reumatoide, Dermatomiosite, Vasculite ou Sindrome de Sjégren

Fenémeno de Raynaud presente
AlteracBes capilares dos leitos ungueais e evidéncia de isquémia digital

Autoanticorpos circulantes especificos — Anti — Topoisomerase | (Scl 70),
Anti — Centrémero (ACA) ou Anti- RNA polimerase |, Il ou lll

A incidéncia e a prevaléncia da ES séo, de acordo com os dados da literatura, muito

variaveis, dependendo da periodo temporal em que o estudo foi realizado, da

definicdo de casos da doenca e do pais onde foi realizado.
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A incidéncia estimada de ES é de 20 casos/milhdo de pessoas por ano. O maior
reconhecimento da doenca e o seu diagndstico mais precoce séo responsaveis pelo

aumento na incidéncia desta.®

As taxas de prevaléncia sdo dependentes da taxa de sobrevida dos pacientes. O
diagnéstico precoce, a melhoria da sobrevivéncia, assim como 0 maior nimero de
pacientes diagnosticados aumenta a prevaléncia, a qual hoje € estimada em 250
casos por milhdo de habitantes nos EUA, com variacbes de 138-286 casos por
milhdo de pessoas no mundo. ¥ A obtencdo de uma estimativa exacta da
prevaléncia desta doenca é dificil, pois a ES é frequentemente mal-diagnosticada. A
maior prevaléncia nos EUA refere-se a uma tribo de indios nativos, os indios

“Chocktaw”, com uma incidéncia de 472 casos por milhdo de populagéo. ¥

Os estudos internacionais referem taxas de incidéncia e de prevaléncia mais baixas
comparativamente as dos EUA. A Inglaterra (3,7 novos pacientes por milhdo de
habitantes), a Islandia (3,8/milhdo) e o Japdo (3/milhdo) tém as taxas de incidéncia
mais baixas. As prevaléncias sdo também mais baixas em Inglaterra (88/milh&o),

Franca, Alemanha e Dinamarca.

Ndo foram encontrados, até a data de publicacdo desta tese, dados estatisticos

oficiais relativos a Esclerose Sistémica a escala nacional.

Quanto a diferenca de prevaléncia entre ESL e ESD, verifica-se que cerca de 1/3

dos pacientes apresentam a forma difusa da doenca. %

Paula Cristina Fonseca Martins Magro 9



(F|c] Esclerodermia - Reviséo da literatura e caracterizagcdo da populagdo observada na consulta de Reumatologia  [@E
a do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

A ES tem uma predominancia do género feminino (3-5:1). O ratio género feminino:
género masculino é maior na idade fértil e menor na idade p6s-menopéusica (2,4:1).

Em criancas, as meninas tém também maior prevaléncia da doenca que os rapazes.

(25)

A ES inicia-se geralmente entre os 30 e os 50 anos. As idades médias de inicio em
homens (44 anos) e mulheres (42 anos) diferem apenas ligeiramente. O mesmo
ocorre nos dois subtipos principais de ES, apesar dos pacientes com ESL nao serem
geralmente diagnosticados antes de terem decorrido 5 a 10 anos apoés o inicio dos
sintomas. ®® A ES, em oposicéo a esclerodermia localizada, é incomum em criancas

com menos de 13 anos de idade. ©®

A prevaléncia de ES é significativamente maior nos afro-americanos em relagéo aos

caucasianos (225 casos/100.000 e 128 casos/100.000, respectivamente). @729

A etiologia da ES € ainda desconhecida. A significativa complexidade da sua
patogénese sugere que talvez ndo seja um unico gene ou factor ambiental o
responsavel por si s6 pelo desenvolvimento da doenca. No entanto, sugere-se que
factores genéticos influenciem claramente a susceptibilidade desta patologia, assim
como os padrdes de expressdo da doenca. A possivel relacdo da ES com
exposi¢cées ambientais indicia que certos factores possam levar a expressao variavel

da doenca em hospedeiros geneticamente susceptiveis. °

Estudos particularmente relevantes que fundamentam factores genéticos baseiam-

se no estudo de indios Chocktaw de Oklahoma. A prevaléncia de ES reportada
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nestes estudos é vinte vezes superior a da populacdo em geral. Para além deste
facto, a expressdo da doenca nestes pacientes é surpreendentemente homogénea,
com ES de tipo difuso, envolvimento pulmonar e anticorpos anti-topoisomerase |

detectados em quase todos os individuos afectados. ©°

Outro suporte para a base genética é o agrupamento familiar — incidéncia de 1,6%
em membros da mesma familia, comparativamente ao risco da populacdo em geral
(0,026%). No entanto, o risco absoluto para cada membro familiar permanece baixo
(< 1%). ®Y E de salientar também que membros de familias de pacientes com ES

tém muito maior prevaléncia de anticorpos antinucleares que controlos saudaveis.?

Uma outra hipotese é que as infecgdes, particularmente as infec¢des virais, possam
levar a uma cascata de eventos num hospedeiro geneticamente susceptivel. Uma
das possibilidades é que a infecgcdo com um virus portador de sequéncias de amino
acidos semelhantes as encontradas nas proteinas do hospedeiro possam iniciar o
processo da doenca — mimetizacdo molecular. ®® A infeccdo viral latente, em
particular por Citomegalovirus (CMV) pode induzir as caracteristicas vasculares,
fibréticas e imunoldgicas da ES através de efeitos em varios tipos celulares. ©3 O
Parvovirus B19 foi também ja estudado como possivel factor viral na patogenia
desta doenca. ®¥ Alguns estudos sugerem também uma ligacdo da infeccéo por
Borrelia Burgdoferi com a Esclerodermia Localizada apesar da evidéncia do seu

envolvimento ter sido inconclusiva. “ 29

Vérias substancias foram relacionadas com o aparecimento de ES, apesar da

maioria dos pacientes, quando questionados, ndo apresentarem historia de
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exposicdo a estes quimicos. A ES associada a estes factores pode dar insight na

patogénese da doenca idiopatica. ¢

Tabela 2 Factores ambientais associados com ES

Quimicos Silica®
Ouro®’
Carvao®
Cloreto de vinil®*
Benzeno®
Tolueno
Tricloroetileno
Percloroetileno
Farmacos Bleomicina**
Pentazocina*?
L-triptofano™®®
Oleo de Canola*

Também a Patogénese da ES é complexa e permanece incompletamente percebida.

Um conjunto de factores parecem, no entanto, estar envolvidos:

- 4
Sintese —
excessiva de Activacgao
matriz imunoldgica

extracelular

7 Alteracdes |//

vasculares e
endoteliais

ai| -

llustracdo 5 Representacdo esquematica dos mecanismos de patogénese da ES

Assim, a heterogeneidade nas caracteristicas clinicas destes doentes € muito
provavelmente um reflexo das contribuigbes variaveis destes factores patogénicos.
49 A maioria das hipéteses patogénicas focam-se na inter-relacéo entre eventos

imunoldgicos e alteragbes vasculares, que resultam na geracdo de uma populagéo
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de fibroblastos activados, os quais sdo considerados a célula efectora da doenca. “®

47, 48)

Les3o vascular

Disfungdo endotelial
Activacdo células endoteliais

Libertagdo de Endotelina-1
Activag3do das plaquetas

\L Dano Vascular
Activacdo e recrutamento dos Formacido de neointima
leucécitos Hipertrofia média
Células Th2 activadas Fibrose Peri-adventicia
Mondcitos/Macrofagos Estreitamento Luminal
Células B activadas Trombose
Auto- — .
antlcorpos TGF — 3; Citocinas Th2;
CTGF, PDGF
Vasculopatia
Activacdo dos Obliterante
fibroblastos
Acumulac¢do de colagénio \ J/
Deposigdo de matriz extracelular

Adesdo, remodelagdo da matriz, Hipéxia tecidular

contracgdo
Diferenciagdo de
miofibroblastos J/ \L
Diferenciacdo dos pericitos
Células progenitoras do Acumulacdo de colagénio
mesénquima Reorganizacao da matriz
extracelular
Degradacdo da matriz Vasculogénese defeituosa

diminuida

i

llustracdo 6 Representacdo esqueméatica da complexa patogénese da ES. CTGF — factor de
crescimento do tecido conjuntivo; PDGF — factor de crescimento derivado das plaquetas

Adaptado de: Varga, J. (2007). Systemic Sclerosis B. Epidemiology, Pathology and Pathogenesis. In
J. Klippel, Primer on the Rheumatic Diseases 132 edicdo (pp. 17 (351-366)). Spriger.

O dano vascular inicial em individuos geneticamente susceptiveis leva a alteracdes
vasculares funcionais e estruturais, inflamacédo e geracdo de auto-imunidade. As
respostas inflamatérias e imunitarias iniciam e sustém assim a activagdo dos

fibroblastos e a sua diferenciacéo, resultando em fibrinogénese patologica e dano
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irrversivel aos tecidos. Todas estas alteragdes vao ter accao sobre os 6rgaos alvo —

pele, pulmdes, coracéo, tracto Gl, rim e sistema musculo-esquelético.

O tratamento actual para quase todos os aspectos clinicos da ES permanece pouco
satisfatorio. A elucidacdo acerca do mecanismo preciso entre os factores envolvidos
na patogénese desta doenca (vasculares, imunolégicos e fibréticos) sera um

importante passo para uma terapéutica mais efectiva e dirigida.

O diagnostico de ES baseia-se em dados clinicos, que possuem uma
heterogeneidade substancial e manifestacdes muito variadas. “® Este é sugerido
pela presenca de esclerose cutanea que ndo é confinada apenas a uma area do
corpo, sendo suportado pela presenca de manifestacdes extra-cutaneas adicionais e
pela presenca de auto-anticorpos especificos. ®® A manifestacdes extra-cutaneas
evoluem de forma diferente ao longo do tempo, de acordo com o subtipo clinico de

ES (ver tabela 4).

Tabela 3 Envolvimento sistémico na forma difusa e limitada de ES

Atingimento de érgao alvo ESD (%) ESL (%)
Espessamento cutaneo 100 95
Telangiectasias 30 80
Calcinose 5 45
Fenomeno de Raynaud 85 95
Artralgias ou Artrite 80 60
Atritos tendinosos 65 5
Miopatia 20 10
Hipomotilidade esofagica 75 75
Fibrose Pulmonar 35-59 35
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Hipertensao pulmonar I 12
Envolvimento cardiaco 10 5
Crise Renal 15 |

Fonte: Collier, D. (2002). Systemic sclerosis. In S. West, Rheumatology secrets (pp. 151-160).

Elsevier Health Sciences.

A apresentacdo inicial da ES é dominada pelo Fendmeno de Raynaud (FR),
habitualmente intenso, que esta presente em 90% dos doentes, precedendo, em
regra, as restantes manifestacdes da doenca por varios anos. ®¥ E o que ocorre

caracteristicamente nos pacientes com ESL.

Nos pacientes com ESD o edema das maos, o gradual espessamento cutaneo ou a
artrite sdo geralmente as primeiras manifestacdes da doenca. ®? Aproximadamente
1/3 dos pacientes referem também, a apresentacao, poliartralgia e rigidez articular e
alguns tém ainda poliartrite. Noutros, o inicio da doenca € marcado por uma
fraqgueza muscular severa, que pode ser indistinguivel de poliomiosite. Numa
pequena percentagem de pacientes, a apresentacdo clinica € dominada por

envolvimento visceral. 2

2.6.1. Avaliacdo da patologia de 6rgao alvo

O estudo da ES encontra-se limitado ndo sO pela heterogeneidade clinica da

doenca, mas também pela falta de uniformizacéo para a sua avaliacéo.

Para que se crie uniformidade nos critérios clinicos de novos estudos acerca desta

doenca, varias tentativas de consenso foram ja testadas. Neste estudo baseamo-nos
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nas conclusées de G Valentini et al, publicadas em 2003, que estabeleciam as

seguintes variaveis epidemiologicas e avaliacdo essencial para definir o
envolvimento de cada 6rgéo-alvo. ®

Tabela 4 Variaveis essenciais a serem avaliadas em ensaios clinicos de ES ©¥
Caracteristicas epidemioldgicas a serem

investigadas em cada ensaio clinico Variaveis
Sexo M/F
ldade Média
Duragéo da doenga Média
Subtipo ESL/ESD

ANA, ACA, Anti-Scl 70; RNA polimerase |, Il e

Perfil de Auto-anticorpos m

Velocidade de Sedimentacéo (VS), Proteina

Marcadores de inflamacéo alterados C Reactiva (PCR)

Actividade Activo/lnactivo

Variaveis essenciais a serem avaliadas para definir o envolvimento de cada 6rgao-alvo:

Geral Sim/Nao; Severidade Hemograma, Bioquimica
Vascular periférico Sim/Nao; Severidade Raynaud, Ulceras digitais
Pele Sim/N&o; Severidade Score de Rodnan Modificado
Articulacbes/tenddes Sim/Nao; Severidade Fingertip to palm distance, Atritos tendinosos
Musculo Sim/Nao; Severidade Fragueza proximal, Creatina Quinase

Disfagia, Refluxo Gastro-esofagico, Saciedade
Tracto Gastro Intestinal Sim/N&o; Severidade Precoce, Vémitos, Diarreia, Obstipacédo, Ma-

Absorcdo, Esofagograma baritado e RX intestinal

Dispneia, fibrose pulmonar (RX torax), defeito
Pulméo Sim/Nao; Severidade restritivo nas provas funcionais, Hipertensao

Pulmonar (Ecocardiograma com Doppler)

Dispenia, Palpitacdes, dor toracica, tonturas, pré-

Coracdo Sim/Néo; Severidade sincope/sincope, edema, congestdo venosa,

blogueio cardiaco, arritmias (ECG), Doencas do
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pericardio e Fraccdo de Ejeccéo

(Ecocardiograma)

) ) ~ ) Presséo arterial, Creatinina Sérica, anélises
Rins Sim/N&o; Severidade

na urina

Fonte: G Valetini et al. Clin Exp Rheumatology 2003
A severidade da doenca € definida como o efeito da doenca na funcdo de 6rgéo, que
tanto pode ser reversivel como irreversivel. ®¥ A necessidade de avaliar a
severidade/gravidade de cada envolvimento de 6rgéo levou a utilizacao da escala de

59) 9 sistemas

Medsger modificada na avaliagdo dos pacientes. Esta inclui
organicos, com variaveis utilizadas para definir a severidade da doenca desde o 0
(sem envolvimento de 6rgdo) até 4 (envolvimento de fase terminal). A escala pode
ser utilizada para comparar diferentes populacdes de pacientes, reforcar ensaios

clinicos e avaliar os pacientes individualmente ao longo do tempo. %

Tabela 5 Avaliagao da severidade da ES. Escala de Medsger et al.

2 4 (estagio
Sistema 0 (normal) 1 (leve) 3 (severo)
(moderado) terminal)
Perda de peso 5- Perda de peso Perda de peso
Perda de peso < Perda de peso >
9,9%; Ht 33 - 10-14,9%; Ht 29  15-19,9%; Ht 25
Geral 5%; Ht > 37%; 20%; Ht < 25 %;

Vascular Periférico

Pele

Articular/tendinoso

Musculo

Tracto Gastro

Hb > 12,3 g/dI

Sem FR, FR que

nao requer VD

Score de

Rodnan O

FTP 0-0,9cm

Forga muscular

proximal normal

Esofagograma

36,9 %; Hb 11-

12,2g/dI

FR que requer

VD

Score de Rodnan
1-14

FTP 1-1,9cm

Fraqueza

proxinal leve

Hipoperistalise

- 32,9 %; Hb
9,7-10,9 g/dl
LesGes tréficas
nas pontas dos
dedos
Score de

Rodnan 15-29
FTP 2-3,9cm

Fraqueza
proximal

moderada

Antibiéticos

- 28,9 %; Hb

8,3-9,6g/dl

Ulceras digitais

Score de

Rodnan 30-39

FTP 4-4,9cm

Fraqueza

proximal severa

Sindrome de

Hb < 8,3g/dI

Gangrena Digital

Score de Rodnan

> 40
FTP > 5cm

Auxiliares
necessarios para

ambulatério

Necessidade de
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normal; RX
intestino delgado

normal

DLCO >80%;
FEF >80%; sem
fibrose no RX
térax; PSAP >

35mmHg

ECG normal,

FEVE >50%

Sem histéria de
Crise Renal
Esclerodérmica,

Cr < 1,3 mg/dl

esofagica distal,
RX intestino

delgado anormal

DLCO 70-79%;
FEF 70-79%;
crepitacdes
bibasilares;
fibrose no RX
térax; PSAP 35 -

49mmHg

ECG com defeito
de conducéo,

FEVE 45-49%

Com histoéria de
Crise Renal
Esclerodérmica,

Cr < 1,5 mg/dl

necessarios
para sobre-
crescimento

bactriano

DLCO 50-69%;
FEF 50-69%;
PSAP 50 -

64mmHg

ECG com
arritmia, FEVE

40-44%

Com historia de
Crise Renal
Esclerodérmica,

Cr 1,5-2,4 mg/di

ma-absorgao;
episodios de
pseudo-

obstrucao

DLCO < 50%;
FEF < 50%;
PSAP > 65

mmHg

ECG com
arritmia que
necessita de
tratamento,

FEVE 30-39%

Com histéria de
Crise Renal
Esclerodérmica,

Cr 2,5-5,0 mg/dl

[Flc
a

hiper-

alimentagao

Necessidade de

O,

ICC, FEVE <

30%

Com histéria de
Crise Renal
Esclerodérmica,
Cr >5,0 mg/dl ou
didlise renal

necessaria

Legenda: Ht, hematdcrito; Hb, Hemoglobina; FR, Fenémeno de Raynaud; VD, vasodilatadores; FTP, fingertip to palm distance
in flexion; DLCO, capacidade de difusdo de mondxido de carbono; FEF, capacidade vital forcada; PSAP, presséo sistélica da
artéria pulmonar; FEVE, fraccao de ejecgao ventricular esquerda; ECG, electrocardiograma; ICC, insuficiéncia cardiaca

congestiva; Cr, creatinina.

Fonte: Adaptado de Medsger, T., Bombardieri, S., Czirjak, L., Scorza, R., Rossa, A. D., & Bencivelli, W. (2003). Assessment of
disease severity and prognosis. Clin Exp Rheumatology , pp. 21(3 suppl 29):S42-S46.

A actividade da doenca refere-se aos achados que variam no tempo e que podem

ser potencialmente modificaveis pelo tratamento. A progressao lenta e o0 curso

indolente da ES tornam a avaliacdo da actividade da doenca algo problematico. O

European Scleroderma Study Group (ESSG) desenvolveu uma escala de 10 pontos

para a esclerodermia como um todo e especificamente para a ESD e a ESL. Apesar

de ndo ser uma escala perfeita, varios estudos concluiram que este indice de

Paula Cristina Fonseca Martins Magro

18



(F|c] Esclerodermia - Reviséo da literatura e caracterizagcdo da populagdo observada na consulta de Reumatologia  [@E
a do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

actividade é uma ferramenta valiosa na avaliacdo desta patologia. *® Um indice < a

3 indica doenga com baixa actividade e um indice > 3 doenga com alta actividade.

Tabela 6 indice de actividade da doenca proposto pelo European Scleroderma Study Group

Critérios Série total Série ESD Série ESL
Score de Rodnan >14 1,0
Esclerodermia 0,5 0,5
A Cutanea 2,0 3,0 2,5
Necrose Digital 0,5
A Vasculares 0,5 2,0 1,0
Artrite 0,5 1,0
A Articulares/ Musculares 1,0
| DLCO (< 80%) 0,5
A Cardiopulmonares 2,0 4,0 1,5
VS>30 mm/hora 15 2,5
Hlpocomglloelrjngzgemla (C3 1,0 1.0
indice de actividade 10,0 10,0 10,0

maximo da doenca (total)

Legenda: A, deterioragéo avaliada pelo paciente da condigdo no més precedente a avaliagdo; DLCO, capacidade de difusao de
monoxido de carbono; VS, Velocidade de Sedimentacéo

Fonte: Adaptado de Valentini, G., D’Angelo, S., Rossa, A. D., Bencivelli, W., & Bombardieri, S. (2003). European Scleroderma
Study Group to define disease activity criteria for systemic sclerosis. V. Assessment of skin thickening by modified Rodnan skin
score. Ann Rheum Dis , pp. 62:904—-905.

2.6.2. Avaliacdo funcional — Questionario de avaliagdo de saude e indice de Incapacidade
(HAQ DI)

O HAQ DI é um questionéario auto-administrado utilizado para medir a incapacidade.
E um questionario com 20 items, que esta dividido em oito categorias diferentes
(vestir e arranjar-se, levantar-se, comer, caminhar, higiene, alcancar objectos,
preenséo e actividades).

Apresenta uma variacdo de zero a trés, sendo de 0 se 0 paciente consegue realizar

a actividade sem qualquer dificuldade, 1 se tem alguma dificuldade, de 2 se tem

muita dificuldade e de 3 se for incapaz de a realizar.
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A soma destas categorias € dividida pelo nUmero de categorias, o que resulta num
indice de incapacidade, cujo valor maximo é trés. ®* %9 Este questionario foi ja
validado em Portugal (0 mesmo nao ocorrendo com o Scleroderma Health
Assessment Questionaire, uma versdo modificada do HAQ, que, por nédo ter ainda
sido validada em portugués, ndo pode ser utilizado) e considerado

internacionalmente como uma ferramenta atil na ES. ©”

2.6.3. Avaliacdo da qualidade de vida — Short Form Health survey com 36 items (SF-36)

N&o existe um questionario de qualidade de vida especifico para a ES. E assim
uilizado, para a avaliacdo da salde mental e psicologica destes pacientes, o SF-36,
gue é composto por 8 categorias (funcionamento fisico, desempenho fisico, dor
corporal, saude geral, vitalidade, funcionamento social, desempenho emocional e
saude mental), cujos resultados variam de 0 a 100 (resultados mais elevados
correspondem a melhor saude fisica e emocional). Os items sdo também
combinados para corresponderem a uma pontuacao fisica e mental, que também
vai de 0 a 100. O SF-36 foi ja validado em diferentes grupos populacionais
(inclusivamente na versado portuguesa) ®® e em grupos com ES. Em geral o SF-36
demostrou que a qualidade de vida relacionada com a saude em pacientes com ES
esta enfraquecido e que curiosamente a pontuacédo do estado mental é mais elevada

na doenca difusa do que na limitada. ©° ¢

2.6.4. Avaliacao geral

As alteracdes laboratoriais na ES séo inespecificas e directamente relacionadas com

o envolvimento visceral. ©® Alteracdes hematologicas na ES podem indicar uma
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complicacdo especifica da propria doenca ou uma doenca associada. A anemia
pode ser detectada em cerca de 25% dos pacientes, reflectindo a propria doenca
inflamatoria cronica, telangiectasias mucosas sangrantes, ma-absorcéo intestinal ou

hemolise microangiopatica.

Trombocitopenia é geralmente uma manifestacdo de microangiopatia.®® Provas de
actividade inflamatdria, como a Velocidade de Sedimentacédo (VS) e a Proteina C
Reactiva (PCR) estdo elevadas na fase activa da doenca, e sdo consideradas

marcadores importantes nas escalas de actividade da doenca. @

A associacdo de ES com patologia tiroideia, nomeadamente hipotiroidismo e auto-
imunidade tiroideia foi ja reportada por diversos estudos. Foi proposto que a analise
da funcéo tiroideia, o doseamento dos anticorpos anti-tiroideus e a ultrasonografia

sejam realizados na avaliacdo do perfil clinico dos pacientes com ES. ©¢?

A hipocomplementémia foi detectada em cerca de 15% dos pacientes com ES.
Relaciona-se com a actividade da doenca (constitui um parametro necessario a

avaliacdo da escala da ESSG), com o status funcional e também com a severidade

de certas manifestacoes da ES. ¢

A maioria dos pacientes com ES (75-95%, dependendo dos estudos) tém

autoanticorpos circulantes, direccionados contra um ou mais antigénios. ©¢#556©

Tabela 7 Percentagem dos principais auto-anticorpos nos diferentes subtipos de ES (67)

Anticorpos ESD (%) ESL (%)

Antinucleares (ANA) 90-95 90-95
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Anti-topoisomerase | (Anti

Scl-70) 20-30 10-15
Anti-centromero (ACA) 5 50-90
Anti-RNA polimerase Il 25 6

Anti U3 RNP (fibrilharina) 7 -
Anti Th/TO - 4-16

Fonte: Adaptado de Collier, D. (2002). Systemic sclerosis. In S. West, Rheumatology secrets (pp. 151-160). Elsevier Health
Sciences.

Assim, quando ha suspeicdo clinica de ES, a determinacdo do perfil de auto-
anticorpos, revela-se particularmente util para o diagnéstico. No entanto, perante
uma suspeita clinica forte, o diagndéstico de ES nédo é excluido pela auséncia destes

anticorpos. 2

Os anticorpos para a topoisomerase | (Scl-70) sdo muito mais frequientes na ES
difusa (30-40%). A topoisomerase | é uma enzima nuclear importante no
desenrolamento do DNA para replicacéo e na transcricdo do RNA. A presenca deste
anticorpo esti associada com esclerose cutanea extensa, fibrose pulmonar
intersticial, envolvimento cardiaco e crise renal. Este autoanticorpo é altamente

especifico para ESD e concentracfes mais elevadas estdo associadas com maior

actividade da doenca. ©®

Os anticorpos anti-centromero ocorrem em cerca de 40% dos pacientes com doenca

cutanea limitada, mas apenas em 2-5% dos pacientes com doenca cutanea difusa.

(35
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Os anticorpos para as polimerases do RNA tipo I, Il e Ill sdo encontrados
frequentemente na ES (particularmente na forma difusa). Trata-se de um factor de
prognéstico importante, visto que estes pacientes' geralmente apresentam
envolvimento cutaneo rapidamente progressivo e 25% podem apresentar uma crise
renal. ® Apesar do envolvimento cutaneo e renal, frequentemente associado &
presenca deste anticorpo, a fibrose pulmonar severa € incomum (o que leva a que a
sobrevivéncia seja significativamente maior do que naqueles que possuem o

anticorpo anti-Scl 70). ©®

O padrao nucleolar dos ANA néo € exclusivo da esclerodermia, mas quando ocorre
estd associada com um dos 3 tipos especificos de auto-anticorpos: anti-U3 RNP (ou
anti-fibrilharina), anti-Th/To e anti-Pm/Scl. O primeiro esta associado com doenca do
tipo difuso, crise renal, fibrose pulmonar, Hipertensdo pulmonar (HTp) isolada,
doenca Gastrointestinal (Gl) severa e neuropatia periférica. Os outros ANA com
padrdo nucleolar sdo mais frequentes em caucasianos e na ESL. Estes doentes
geralmente apresentam fibrose e HTp e miopatia. © Uma sobreposicdo com miosite

esta associada com o anti-Pm-Scl (presente em ¥ dos doentes). ¢

Segue uma tabela resumo dos autoanticorpos do plasma na ES: %

Tabela 8 Caracteristicas e associagfes clinicas dos diferentes autoanticorpos que podem ser
observados na Esclerose Sistémica.

Padrio de Frequéncia
Antigénio coloracao Associacbes em todos os Associacdes Envolvimento de
9 & HLA pacientes Clinicas orgao
ANA (%)
DRS(DRll) Fibrose
pulmonar
Topoisomerase- Intersticial
1 (Scl-70) Mosqueado DR3/DR52a 20-45 ESD "oroteccio” da
Hipertenséo
DQ7 DQB1 pulmonar (HTp)
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isolada
RNA L Il e Il Mosqueado 5 20 ESD Envolvimento
' Nucleolar ) Renal e Cutaneo
. ESD, pior HTp,
Uﬁbﬁeri(r?g;l- Nucleolar ? <5 progndstico em envolvimento
d raga negra muscular
PM-Scl Nucleolar ~ DR3 DR52 3.5 Sobreposicdo,  Envolvimento
mista muscular
ESL, mais em
_hegros € Envolvimento
Ul RNP Mosqueado ? 10 sindromes de
-~ muscular
sobreposicéo
com polimiosite
DR1(DQ5) HTA, patologia
. Centrémero esofaqlca,
Centromero DQB1/DR4 12-44 ESL "protecgéo” de
(subtipos fibrose pulmonar
D13) e doenca renal
HTP,
Th/To Nucleolar ? 5 ESL envolvimento do

intestino delgado
Fonte: Adaptado de Christopher P Denton, M. (Outubro de 2008 ). Pathogenesis of systemic sclerosis (scleroderma). Obtido
em 20 de Fevereiro de 2009, de Up to Date:
file://IF:/pesquisas%20para%200%20MIl/patogenia%20e%20etiologia/Pathogenesis%200f%20systemic%20sclerosis%20(sclero
derma).htm

A identificacdo dos auto-anticorpos na ES € um instrumento auxilia no

estabelecimento do diagndstico correcto, pode ter valor prognostico e fornece um

guia para o tratamento e seguimento dos pacientes. *?

eEsclerose
Sistémica
Limitada

eEsclerose
Sistémica
Difusa

DIFFUSE LIMITED

Scl-70
Anti-
QAT Anti-Fibrilhina

Th/To L
polimerase

eSindromes de
Sobreposi¢do

OVERLAP
llustracdo 7 Sobreposicéo dos diferentes perfis

llustracdo 8 Perfil de auto-anticorpos nos principais

subtipos de ES *? de auto-anticorpos na ES.
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2.6.5. Manifestacdes cutineas

O envolvimento cutdneo na ES caracteriza-se por espessamento da pele, com uma

evolugao diferente nos diferentes subtipos de ES:

Joint comtrectures
Cl, lung. heart kidney

2
o Diffuse Cutaneous
=l g
= ——
—
o =
—
= sl
— 2
o~ ;
2 Limited Cutaneous S
1T ‘ AT
T T \
5 10 20

DISEASE DURATION (YEARS)

llustracdo 9 Histdria natural do envolvimento cutaneo e timing de algumas complicagGes sistémicas
durante o curso da ES nas suas variantes de ESL e ESD. E, Edema; |, induracao; A, atrofia; T,
Telangiectasia. Fonte: Medsger TA, Systemic Sclerosis (scleroderma): clinical aspects

Trés fases de altera¢des cutaneas podem ocorrer em pacientes com ES:

» A Fase inicial é a fase inflamatéria ou edematosa.

llustracdo 10 Manifestacdes dermatoldgicas precoces da ES (A) M@os edemaciadas (B) Pele brilhante sugere espessamento

cutaneo eminente.
Fonte: MONIQUE HINCHCLIFF, J. V. (2008). Systemic Sclerosis/Scleroderma: A Treatable Multisystem Disease. American

Family Physician , volume 78, nimero 8.
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» Posteriormente ocorre fibrose cutanea progressiva que afecta primeiro as
extremidades (esclerodactilia) e progride de forma proximal. Os pacientes
com doenca cutanea limitada tém, por definicdo, alteragcbes cutaneas
limitadas a face, pescoco e extremidades distais (distal aos cotovelos e
aos joelhos). Na fase inicial um doente pode parecer ter ES do tipo
limitado, no entanto, durante um periodo de dois anos o envolvimento

cutaneo pode progredir para as

extremidades proximais e tronco (ES

(66)

difusa).

A pele da face esta espessada nos

dois subtipos principais da doenca.

llustracdo 11 Esclerodactilia (esclerose cutanea das As alteracOes tipicas ocorrem na
maos) Fonte: Berger, Leslie; The unfolding Mistery

of Scleroderma in Times Essencials ‘n .
regido perioral, causando uma

abertura oral reduzida e uma face “em rato” (“mausekopf”), com perda das rugas
faciais. Os incisivos podem também parecer proeminentes devido a retraccdo tanto
dos labios como das gengivas. A retraccdo gengival ocorre tanto devido a fibrose
como a atrofia da mandibula. ®® As bridas endurecidas da pele do pescoco podem

ser observados quer na ESL como na ESD - sinal de Barnett.

O envolvimento cutaneo do tronco na ESD caracteriza-se pelo espessamento da
pele abaixo do nivel das claviculas. A pele do térax e do abdomen podem também
estar espessadas numa distribuicdo em banda ao longo das areas de pressao, tais

como a linha do soutien e a regiao do cinto.
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| Podem  surgir alteragbes na

pigmentacdo da pele tanto durante
a fase inflamatoria da doenca como
na fase de fibrose progressiva.
Dependendo do tom natural da pele

do paciente, esta pode tornar-se

hipo ou hiper pigmentada (aparéncia

llustracdo 12 Hiperpigmentacao cutdnea dos membros
inferiores envolvida por areas de hipopigmentagédo. O
resultado é a aparéncia em "sal e pimenta". Fonte:
Robert A Schwartz, Systemic Sclerosis: Multimedia in
e-medicine

de “sal e pimenta”). As é&reas de

despigmentacao surgem

http://emedicine.medscape.com/article/1066280-media

particularmente no couro cabeludo,
térax e parte superior do dorso e sobre areas de pressdo, como o dorso das maos
ou regides pré-tibiais. As areas de hiperpigmentacdo surgem particularmente na

zona das pregas cutaneas.

» Na ES tardia a pele pode tornar-se atrofica e delgada, particularmente
sobre os dedos, dorso da méao e parte inferior das pernas. Apesar da pele
nesta fase parecer mais macia, pode estar aderente a tecido fibrético

subjacente, particularmente na zona digital.

Outras manifestagbes cutaneas incluem
Telangiectasias,  Ulceragbes  digitais e
Calcinose. As telangiectasias sédo dilatactes

capilares presentes geralmente na face,

llustragdo 13 Face de uma mulher com ESD Membranas mucosas, torax e maos. A

presente no estudo. De notar as
telangiectasias  cutaneas. Publicacio presenca e distribuicdo das telangiectasias

autorizada pela paciente.
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pode ter significancia em termos da classificacéo da doenca. ©”

“Crateras” digitais sdo pequenas areas de identacdo nas pontas dos dedos

causadas por dano isquémico devido ao fendmeno de Raynaud. No entanto, uma

llustragéo 14 Sinais dermatoldgicos de anormalidades vasculares. (A) crateras digitais (B) Ulcera em
cicatrizag&o. Fonte: MONIQUE HINCHCLIFF, J. V. (2008). Systemic Sclerosis/Scleroderma: A
Treatable Multisystem Disease. American Family Physician , volume 78, nimero 8.

Ulcera digital ndo tem necessariamente de preceder o desenvolvimento destas
crateras. Estas podem evoluir para ulceracdes digitais e isquémia digital. As Ulceras
digitais podem ocorrer em locais de trauma ou manifestarem-se unicamente como

resultado de insuficiéncia vascular. Qualquer uma

das alteracbes isquémicas digitais pode tornar-se

*e‘%ﬁ‘: secundariamente infectada ou levar a gangrena. '?

A Calcinose subcutanea ocorre também tanto nas

llustracéo 15 Calcinose ao nivel das IFP  formas limitadas como difusas da doenca, embora
e IFD.

Fonte: Medscape General Medicine, ~ S€j@ Mais comum em pacientes com doenca do tipo

acedido em 11/04/2009
limitado e particularmente naqueles com anticorpo

anti-centromero. Os depdsitos subcutaneos sdo compostos por hidroxiapatite de
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calcio. A calcinose ocorre geralmente sobre areas de trauma, como as superficies
extensoras dos antebracos, cotovelos, joelhos e ponta dos dedos. Variam bastante
em tamanho desde depdsitos pontilhados até grandes massas sobre os joelhos e

cotovelos, assim como sobre outras proeminéncias ésseas.

No entanto, nem todos os pacientes tém manifestacdes cutaneas. A ES sem
esclerodermia caracteriza-se pelas tipicas alteragcfes fibréticas e vasculares de

doenca sistémica, mas sem esclerose cutanea clinicamente evidente.

A Escala de Rodnan Modificada serve para quantificar a esclerose cutanea, sendo

e Schoring uma ferramenta validada e
Mo derat tilokenhg ) Face

|8 ] 28 vere tilokening

utilizada em ensaios clinicos.

Upp erarm Upp erarm m
- (74, 75) .
antertor sta mede 17 areas do
mﬂhdomm ------- ohect'I.
B foream corpo (que inclui a face, torax
e
B JAnoer f anterior e abdomen e os lados
= A LT |
direito e esquerdo das maos,
——— i ~
SRS - dorso das maos, antebracos,
e T | bracos, coxa, parte inferior da
llustragdo 16 Escala de Rodnan Modificada Fonte: perna e dorso dos pes). A
Classification of Scleroderma, in University of Michigan
Health System, pontuacdo atribuida em cada

uma dessas areas varia de 0 a
3, sendo 0 sem esclerose, 1 esclerose leve, 2 esclerose moderada (em que néo se
consegue pingar a pele) e 3 esclerose severa (pele sem mobilidade). A soma das 17
areas € calculada e a pontuacdo varia entre 0 (minimo) e 51 pontos (maximo).
Quanto mais alto for o valor da escala, mais severo e extenso sera o envolvimento
cutaneo, cujo valor pode ser utilizado como um factor de progndstico e como

avaliacdo da resposta ao tratamento. '® Uma pontuacdo de Rodnan modificada
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superior a 14 esta associado a uma maior actividade da doenca e superior a 20 esta

relacionado com um risco aumentado de crise renal. ¢

2.6.6. Manifestacdes vasculares

O Fendmeno de Raynaud (FR) € a manifestacdo clinica mais 6ébvia de disfungéo
vascular, estando presente em mais de 95% dos pacientes com ES. Este fenbmeno
€, na sua maioria, induzido pelo frio, mas também pode ser resultado de
vasoespasmo induzido por stress. Ocorre com mais frequéncia nos dedos das maos
que nos dos pés e pode também afectar os pavilhBes auriculares, o0 nariz e até
mesmo a lingua. Este é classicamente descrito como trifasico, embora geralmente o
paciente nao reporte as trés fases. A palidez ocorre como resposta ao vasospasmo
causado pela exposicdo ao frio, notando-se uma alteragcdo de coloragcdo bem
demarcada. Segue-se a acrocianose, devido a isquemia e a desaturacdo da

Raynaud's '
phenomenon x

hemoglobina e,

subsequentemente, uma

hiperémia reactiva, resultando

numa coloracdo avermelhada. ©”

Fingers become g
white due to lack of ‘r
blood flow, then blue =
as vessels dilate to f
keep blood in tissues,

finally red as blood e
flow returns

fase de hiperémia reactiva que os individuos com fendmeno de Raynaud primario

Os pacientes com ES tém menos

probabilidade de experienciar a

(sem doenca subjacente definida), devido a natureza fixa das anormalidades
estruturais vasculares nesta doenca. De facto, o insulto vascular no fenémeno de
Raynaud em pacientes com ES torna-se mais severo pelas altera¢des estruturais da
doenca vascular, que ocorre devido a hiperplasia da intima, hipertrofia da média e

fibrose adventicia destes vasos. Estas alteragcfes patologicas ocorrem na auséncia

. . 2n
Paula Cristina Fonseca Martins Magro llustracdo 17 Representacédo esquematica do FR. Fonte:
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de alteracdes inflamatérias, ou seja, ndo se caracterizam por vasculite. ©” Em
pacientes com ES limitada o Fendmeno de Raynaud tipicamente comeca muitos
anos antes do inicio da doenca cutanea ou visceral. Pelo contrario, em pacientes
com ES difusa, o inicio do FR geralmente ocorre simultaneamente com ou
ligeiramente depois do inicio das alteracbes cutaneas. Em cerca de 20% dos
doentes com ES difusa o inicio da esclerose cutanea pode preceder o FR e é esta
ordem inversa das manifestacbes da doenca que estdo associadas com o
desenvolvimento do envolvimento cutaneo difuso e doenca renal. “” Em adicdo as
alteracdes de cor, 0s pacientes experenciam geralmente parestesias, desconforto e
dor durante os episodios. ®” As complicacdes do fenémeno de Raynaud incluem
alteracdes isquémicas permanentes com perda de tecido, Ulceras digitais de dificil

cicatrizacdo, gangrena e auto-amputacao.
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llustracdo 18 Capilaroscopia

(A) Padré@o normal. O aspecto panoramico
normal das ansas geralmente é uniforme,
sendo caracterizado por uma palicada
regular de capilares, homogéneos em
tamanho e sem lacunas. Discretas alteragfes
morfolégicas, como tortuosidade e
enovelamento, sdo comuns e néo indicam
patologia.

(B) Microangiopatia tipo "SD". O padrdo SD
caracteriza-se por desorganizacgédo da
disposicéo habitual das ansas capilares. As
caracteristicas basicas sdo alargamento
capilar (representado por capilares
ectasiados e megacapilares) e zonas
avasculares (sob forma de areas de delecao
ou diminui¢édo do nimero de ansas por
milimetro). H& micro-hemorragia de padrao
difuso, caracterizando dano endotelial.
Observa-se, ainda, indefinicdo do contorno
das estruturas (aspecto desfocado)
ocasionado pelo edema intersticial e
proliferacéo colagenea.

O padrédo capilaroscopico tipico de ES é o padrdo SD (desvascularizagdo capilar
focal e difusa, capilares ectasiados e megacapilares). Esta presente em 90% dos
casos, por vezes ainda na fase prodromica, em que apenas o fendmeno de Raynaud
€ aparente. Observa-se ainda indefinigdo do contorno dos capilares, que aparecem
como que “desfocados”, provavelmente devido ao edema intersticial e a proliferacédo
conjuntiva anOmala observada nesta doenca. S&o freqlientes pequenas

hemorragias, com distribuicdo disseminada, o que traduz dano endotelial.
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A esclerodermia localizada apresenta anormalidades como a dilatacdo capilar (a

chamada “fase lenta”). Em contraste, a “fase activa” esta geralmente presente em

individuos com doenca difusa e caracteriza-se pelo padrdo SD demonstrado acima.

("® A capilaroscopia é (til no diagnéstico e parece ter valor prognéstico em doentes

com FR e Esclerodermia e alguns autores sugerem mesmo que as alteracfes

periungueais caracteristicas podem ser Gteis na classificacdo de pacientes com ES.

67)

v N
;é 4
PAH Scleroderma
DUs renal crisis

llustracao 19 A natureza multipla da disfungéo vascular na ES
Fonte: PAH-info.com

complicacées Gl e cardiacas. ©®°

2.6.7. Manifestacdes sistémicas

O dano vascular e o dano
cronico subsequente,
sustentam as outras
complicacdes sérias da ES,
incluindo Hipertenséo
Pulmonar, Crise Renal e

Ectasia Vascular Antral e

também contribuem para a

patogénese de

O prognéstico da ES depende largamente do envolvimento de 6rgdos internos,

particularmente dos pulmdes, coracao e rins. /®

2.6.7.1. Atingimento Gastro Intestinal (SGI)

Todo o tracto Gl pode ser afectado, incluindo a orofaringe, esofago, estdmago,

intestino delgado e grosso, recto e anus. Ocorre envolvimento Gl com igual

frequéncia entre pacientes com ES difusa e limitada ®%, surgindo em 90% dos
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pacientes e sendo assintomatica em 50% destes. ©® Assim, mesmo na auséncia de
sintomas, € possivel demonstrar anormalidades da motilidade Gl nos testes

funcionais. Segue uma tabela com um resumo do envolvimento do SGI na ES:

Tabela 9 Principais manifestacfes do atingimento do SGI na ES

Local Alteracao Sintoma Investigacao
Esclerose da pele Reducéo da abertura oral -
Orofaringe Céaries Dentaria Algias dentarias
Sindrome de Sjogren Xerostomia Biopsia das glandulas Salivares
Hipomotilidade Disfagia Manometria Esofagica
n Refluxo Gastro Esoféagico Endoscopia/ pHmetria esofagica 24
Eséfago DeoRghis a R (RGE)/disfagia horas
Adesdes Disfagia Estudo constrastado_do esofago,
Endoscopia
Anorexia
N Parésia Gastrica Nausea Cintigrama
Estomago -
Saciedade Precoce
Ulcera Péptica Dispepsia Endoscopia
Hipomotilidade Perda de peso Exame contrastado com bério
Estase Distensdo pos-prandial Teste respiratorio de Hidrogénio
. Ma-absorgao
Sobrecrescimento ; Tyt e
. ] Esteatorreia Aspiragéo jejunal
Intestino bacteriano - = —
Delgado Nausea, célicas abdominais
Pseudo Obs}rugao Distenséo abdominal com dor RX abdominal simples
Ulceracao
Pneumatose Intestinal Diarreia s_angumolen_ta RX Abdominal simples
Pneumoperitoneu benigno
Hipomotilidade Obstapacéao alternada com diarreia Enema com Bério
Intestino Pseudo-diverticulos do S 2 -
Grosso i Perfuracdo é rara Enema com Bario
Pseudo-obstrucéo Distens&o abdominal com dor RX abdominal simples
Anus Envolvimento esficteriano Incontinéncia Fecal Manometria Rectal

Fonte: Adaptado de Kaye, S. (Outubro de 2008). Gastrointestinal manifestations of systemic sclerosis (scleroderma). Obtido em 23 de
Fevereiro de 2009, de up to date: www.uptodate.com

O envolvimento da orofaringe inclui reducao da abertura oral por esclerose cutanea,
atrofia mandibular, rigidez da lingua e espessamento do freio da lingua, rigidez e
adelgacamento do palato mole, da laringe e da mucosa oral, 0 que pode resultar em
dificuldades da mastigacdo e degluticdo. Pode também coexistir sindrome de
Sjogren com xerostomia. ®V A disfagia orofaringea ocorre em cerca de 25% dos
doentes, ®Y o que se pode traduzir por aspiracdo, sensacdo de globo faringeo,
regurgitacdo nasal e tosse apds a degluticdo. A pressao extrinseca das alteracdes
cutédneas porde também causar reabsor¢cdo do osso alveolar e mau alinhamento

dentério. &Y
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O envolvimento esofagico detectado por testes de motilidade esoféagica esta descrito
em mais de 90% dos pacientes com ES. @Y No entanto, a maioria destes pacientes
sdo assintomaticos. Estudos de motilidade mostraram que cerca de 40% dos
pacientes com actividade motora anormal do eséfago sdo assintomaticos. ©?

Quando presentes, os sintomas podem dever-se a RGE, formacdo de adesdes e

anormalidades da motilidade.

WwWs w
mmHg % T
sof ©%i: S s llustracdo 20 Manometria esofagica
it R num paciente com ES
30
° Fonte: Oesophageal mannometry in
(TN W WO, www.mpoullis.com/dvdog/mann/scerosi

N s.jpg

Geralmente s6 os dois tercos distais do esodfago, a porcdo composta por musculo
liso, é envolvida. ® O envolvimento esofagico superior raramente ocorre, a ndo ser
gue exista uma sobreposicdo clinica com uma miopatia inflamatoéria (como, por
exemplo, esclerodermatomiosite) com envolvimento do musculo esquelético. Os
achados manomeétricos tipicos incluem uma reducdo ou auséncia de ondas
peristalticas nos 2/3 inferiores do eséfago e uma diminuicdo significativa do ténus do

Esfincter Esofagico Inferior (EEI). &V

A incompeténcia do EEI causa de graus variados de RGE e dispepsia. O dano
cronico da mucosa esofagica, devido ao RGE, pode resultar em: inflamacéo severa
do esoéfago inferior (esofagite de refluxo, que pode gerar metaplasia da mucosa -

esofago de Barrett), com subsequente formacédo de adesdes esofagicas, formacao
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de Ulceras esofagicas e espasmo esofagico difuso. ®V Outros sintomas de incluem
disfagia secundaria a adesdes esofagicas, saciedade precoce, regurgitacdo de
conteudo gastrico, rouquidao, tosse cronica e perda de peso. Hemorragia Gl pode
resultar da esofagite erosiva, Ulcera esofagica, laceracdo de Mallory Weiss ou

telangiectasias da mucosa. (®

A manometria esoféagica e a cintigrafia do transito esofagico sdo consideradas as
técnicas mais sensiveis para o diagnéstico de dismotilidade esofagica na ES. 2 8
Apesar da EDA providenciar pouca informacdo quanto a funcdo muscular esofagica,

permite o diagnéstico adequado das lesbes da mucosa, permite a realizacdo de

bidpsias e eventual dilatacdo de adesdes esofagicas. &V

O envolvimento gastrico ndo é geralmente a fonte primaria de sintomas na ES com

envolvimento GIl, mas pode contribuir para os sintomas esofagicos quando o seu
esvaziamento esta retardado.
Raramente, envolvimento severo do
estbmago resulta em gastroparésia,
com vOmitos persistentes, que
podem causar perda de peso e
déficits nutricionais. ®¥ Os sintomas
sdo geralmente intermitentes, com

remiss@es que duram varios meses e

incluem saciedade precoce, distensao

llustracdo 21 Aparéncia endoscépica de GAVE —

estbmago em melancia . . L

Fonte: Selinger RRE, McDonald GB, et all; Efficacy of abdominal, nauseas, vomitos,
neodymium:YAG laser therapy for gastric antral )

vascular ectasia (GAVE) following hematopoietic cell @norexia e perda de peso.

(72)

transplant
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Hemorragias Gl podem advir de telangiectasias da mucosa, gastrite ou, em casos
mais severos, de Ectasia Vascular Gastrica Antral (GAVE). ® A aparéncia
endoscépica da GAVE é descrita como “estbmago de melancia”, e pode levar a
perdas ocultas ou de grandes quantidades de sangue. ®® A suspeita clinica é de
extrema importancia, particularmente em pacientes com anemia inexplicada por
deficiéncia de ferro. @ O diagnéstico é realizado por endoscopia, que pode também
demonstrar uma diminuicdo do peristaltismo gastrico. Existem, no entanto, outros
métodos diagndsticos, como testes de esvaziamento gastrico utilizando
radionuclideos ou um Rx de contraste com bario para pesquisa de um estdmago

aténico. @

A maioria das manifestacdes clinicas do envolvimento do Intestino Delgado (ID) séo

devidas a diminuicdo do peristaltismo com a consequente estase e dilatacdo
intestinal. Consequentemente surgem distensdo abdominal e dor abdominal. O
sobre-crescimento bacteriano emerge devido a estase intestinal, levando a ma
absorcao de nutrientes (em 10-30% dos pacientes com ES) e pode originar sintomas
como diarreia, esteatorreia e perda de peso. Y Uma complicacdo possivel é a
pseudo-obstrucao intestinal, uma sequela severa da dismotilidade intestinal, que se
apresenta com sintomas intermitentes de dor abdominal, distensdo intestinal,
diarreia e obstipacao intermitentes e emese. Apesar da sua apresentacao mimetizar
uma obstrucdo anatdmica, € devido a um ileus funcional e é necesséria terapia

conservadora. ' Outras complicacdes incluem perfuracdo do ID, Pneumatose

Cistéide Intestinal e volvo do ID. @Y
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a
Para deteccdo de sobre-crescimento
bacteriano pode-se utilizar a técnica de
aspiracdo endoscoépica do ID (gold
standard) ou o teste respiratério de
hidrogénio (um  procedimento nao
invasivo, mas pouco especifico). € Para
0 estudo da dismotilidade intestinal
utiliza-se o RX contrastado com Bario. A
dilatacdo das ansas intestinais € a

caracteristica radiogréafica mais

proeminente quando a auséncia de
peristalise afecta o ID — sinal tipico de
“mola”

(“wire-spring”) produzido por

Flc]
a

llustracdo 22 Dilatagdo intestinal num exame
contrastado baritado do ID com o tipico sinal de
“mola” (seta)

Fonte: Black M Carol in Gastrointestinal
manifestations of systemic sclerosis

valvulas coniventes comprimidas num ID dilatado. Este dado deve-se a alteracdes

neuro-musculares e deposicdo excessiva de colagénio na parede intestinal. Y Na

llustracdo 23 Diverticulos do c6lon na ES

Fonte: Black M Carol in Gastrointestinal manifestations of

systemic sclerosis

pseudo-obstrucdo , as ansas
intestinais tornam-se
marcadamente dilatadas com

paragem do contraste no ID e
acumulacdo de gas a montante da

obstrucao. &V

Ocorre envolvimento célico em 10-

50% dos pacientes com ES, sendo

0 anus e o0 recto as areas mais
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afectadas. No Intestino Grosso (IG) a atrofia da camada muscular leva ao
desenvolvimento de diverticulos, que podem ser detectados por exame contrastado
com bério. &V

O envolvimento ano-rectal devido a diminuicdo da compliance e tonus do esfincter

anal pode conduzir a prolapso rectal ou incontinéncia fecal. ©®

O figado raramente esta envolvido na ES, mas ha uma associacéo entre a cirrose
biliar primaria (CBP) e a ESL (associada a presenca de anticorpos
antimitocondriais). Estes pacientes apresentam-se com ictericia e um quadro biliar

obstrutivo, com aumentos da Fosfatase Alcalina e da Bilirrubina Total. (72)

O envolvimento pancreéatico € pouco comum na ES. Quando presente, pode
contribuir para a ma-absorcdo e, nestes casos, a suplementacdo dietética com

enzimas pancreaticas pode ser eficaz. ©V

2.6.7.2. Atingimento Pulmonar

Pode surgir doenca pulmonar em cerca de 80% dos pacientes com ES. O
envolvimento pulmonar é o segundo em frequéncia, logo apdés o envolvimento
esofagico e é actualmente o principal determinante do risco de morte nesta
patologia. Os pacientes com afectacdo pulmonar tém, portanto, um pior prognastico.
(71)

As manifestacdes mais comuns de envolvimento pulmonar sdo a doenca pulmonar
intersticial (DPI) e a doencga vascular pulmonar, particularmente a Hipertensao
Pulmonar (HTp). Estas podem ocorrer isoladamente ou em combinagéao.

Manifestagcbes pulmonares menos comuns incluem doenca pleural, pneumonia de
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aspiracdo, pneumotdrax espontaneo, bronquiectasias e malignidade. A capacidade
de detectar estas doencas numa fase precoce, ainda pré-sintomatica, juntamente
com a disponibilidade de intervencdes farmacoldgicas, que podem atrasar a
progressao destas complicacdes, obriga a uma avaliacdo atenta e monitorizacao
periédica de pacientes com ES para o envolvimento pulmonar. &

A DPI, caracterizada por fibrose pulmonar bibasilar, ocorre tanto em pacientes com
ESL como ESD, embora seja mais comum em pacientes com doenca do tipo difuso.
Cerca de 80% dos pacientes com ES vao ter evidéncia de fibrose pulmonar na
autopsia ou na TAC de alta resolucdo (TAC AR), apesar da doenca clinicamente
evidente estar presente em apenas 40% dos pacientes. O risco de desenvolver DPI
€ maior nos primeiros quatro anos de evolucdo da doenca na ESD, associada a

presenca do anticorpo Anti-Scl 70. ©©

A DPI inicial é frequentemente assintomatica. Quando sintomatica manifesta-se por
fadiga, dispneia de esforco e tosse seca. A dor toracica é infrequente e as
hemoptises surgem raramente. A auséncia de dispneia, em alguns casos, pode
dever-se ao facto deterem limites de ordem fisica, decorrentes de manifestacdes
cutdneas ou musculo-esqueléticas, ou até mesmo devido ao inicio insidioso dos
sintomas pulmonares. ®Y O achado mais caracteristico ao exame fisico séo fervores
inspiratérios finos bilaterais nas bases pulmonares, sem sinais de Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva. ? E importante detectar a DPI na sua fase mais precoce para
que se possa iniciar o tratamento antes da ocorréncia de fibrose pulmonar

irreversivel, ©Y
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Os testes de funcdo pulmonar com espirometria, a medicdo dos volumes
pulmonares e capacidade de difusdo de monodxido de carbono (DLCO) sdo o melhor
método de rastreio da DPI. Y O teste de avaliacdo funcional com alteracdes mais
precoces e mais sensiveis na ES € a diminuicdo do DLCO, que esta presente em
mais de 70% dos pacientes afectados. A diminuicdo da DLCO correlaciona-se com a
severidade da DPI detectada por TAC AR e é um preditor de mau prognéstico. ®Y E
também caracteristico nas provas de funcao respiratoria a ocorréncia de um padréo
restritivo com reducdo dos volumes pulmonares. A espirometria e volumes
pulmonares normais nao podem excluir DPI. ®Y Anormalidades nos testes de fungéo
pulmonar podem ocorrer antes do inicio dos sintomas e devem levar a uma

avaliacdo mais pormenorizada para DPI.

Os exames de imagem mais
utilizados para DPI sdo o RX
térax e a TAC AR. O RX térax
€ pouco sensivel para a
deteccdo de DPI precoce. Este
detecta 25-45% de alteracdes
sugestivas de fibrose pulmonar

nestes pacientes. ®® O TAC

llustracdo 24 RX torax de um paciente com esclerodermia e AR é altamente sensivel para
DPI. De notar a opacidade reticulo-nodular basal bilateral.
Fonte: Black, Carol In Clinical manifestations of systemic

sclerosis (scleroderma) lung disease. o diagndstico de DPI e esta a

tornar-se o gold standard nas fases mais precoces de doenca pulmonar. Y A
prevaléncia de fibrose pulmonar encontrada na TAC AR vai de 60-91% em pacientes

com ES. A fibrose pulmonar € mais comum e mais severa em pacientes com ESD
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do que com a forma limitada. ®® O TAC AR pode revelar opacidades em vidro
despolido sugestivas de inflamacéo da parede alveolar e/ou padréo reticulo-nodular
sugestivo de doenca pulmonar fibrotica. Na ES, assim como em outras doencas
pulmonares infiltrativas, a linfadenopatia mediastinica € prevalente na TAC AR. Tal é
especialmente preponderante na ESD e nos pacientes com doenca pulmonar mais

extensa. ©?

llustracdio 25 TAC AR num paciente com ES e llustragdo 26 TAC AR num paciente com ES,
alveolite. Um crescente periférico de densidade mostrando um padréo reticulo-nodular em
aumentada pode ser observada em ambos os ambos os campos pulmonares. Sugestivo de

campos pulmonares (seta). Padrdo de opacidades fibrose pulmonar. - . .
em vidro despolido. Fonte: Black, Carol In Clinical manifestations of

Fonte: Black, Carol In Clinical manifestations of systemic sclerosis (scleroderma) lung disease.
systemic sclerosis (scleroderma) lung disease.

O método para a confirmacdo de alveolite € a lavagem bronco-alveolar (LBA). Os
pacientes com ES e envolvimento pulmonar tém tipicamente elevacao da contagem
de células, com diferentes células inflamatodrias envolvidas em diferentes estadios da

®9 Os linfécitos estdo presentes em excesso geralmente antes do

doenca.
envolvimento ser detectavel por TAC AR e os eosindfilos aparecem a medida que o

pulmé&o fica envolvido, enquanto que os neutrofilos predominam quando o processo
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da doenca afecta ja 50% do lobo pulmonar. O LBA é anormal em 64 a 85% dos

pacientes com ES e tem valor prognéstico demonstrado. ©?

A HTp pode ocorrer tanto como uma vasculopatia primaria, como secundaria a
doenca cardiaca ou pulmonar intersticial subjacente. Esta presente em 10-40% dos
pacientes com ES. 2 A HTp isolada ocorre principalmente em pacientes com ESL e
tipicamente apresenta-se muitos anos depois do inicio do FR. ®® A HTp mantém-se
subclinica até que o dano vascular progressivo resulta em dispneia de esforco e
fadiga progressivas. Toracalgia atipica, edema dos membros inferiores, sensacao de
desmaio eminente e sincope sdo sintomas tardios de HTp. ®Y Um alto indice de
suspeicdo para a presenca de HTp é necessario para permitir a sua deteccdo numa

fase inicial, em particular previamente ao desenvolvimento de sobrecarga cardiaca

direita. ©V

Radiograficamente a HTp
caracteriza-se por alargamento
da sombra da artéria pulmonar e
atenuacdo dos pequenos vasos

pulmonares. Y

Os testes de funcdo pulmonar

sdo um importante factor de

llustragdio 27 HTp num paciente com ES L suspeita de HTp — um padrao de
Fonte: Black, Carol In Clinical manifestations of systemic
sclerosis (scleroderma) lung disease. reducdo da DLCO (<65% do

esperado) na auséncia de anormalidades significativas na espirometria ou nos

volumes pulmonares é tipico da HTp isolada. A reducdo da DLCO pode, no entanto,
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indicar tanto a presenca de DPI como de HTp, logo um Ecocardiograma com

Doppler deve ser realizado para a confirmagéo da segunda. ¥

O Ecocardiograma com Doppler é uma ferramenta de rastreio ndo invasiva para
HTp. Da-nos uma estimativa do valor da pressdo sistdlica da Artéria Pulmonar
(PSAP). Para o diagnéstico preciso e a avaliacdo da HTp € necessario, no entanto,
cateterizacdo cardiaca direita, com vista a documentar definitivamente a existéncia
de patologia vascular, excluir causas secundarias de HTp como a disfuncéo

diastélica e guiar as intervencdes terapéuticas. ¢V

Uma nova abordagem para o rastreio da HTp a a medida dos niveis séricos de
peptideo natriurético cerebral (BNP) ou da porcdo N-terminal do BNP (NT-proBNP).
Vérios estudos demonstram que existe correlacao entre os niveis de NT-proBNP e a

pressao arterial pulmonar, resisténcia vascular pulmonar e sobrevivéncia. %9

Um teste para avaliar e monitorizar doentes com HTp é o Teste da Marcha, que
avalia a distancia percorrida em seis minutos, a capacidade do paciente de manter a
taxa de saturacdo de oxigénio e, apds esforco fisico, fornece adicionalmente uma
informacédo em termos de distancia percorrida. Tem utilidade para na monitorizacéo
da eficacia de intervencdes terapéuticas e demonstrou correlacionar-se com a
classificagdo da New York Heart Association e com a sobrevida nestes pacientes.
®59%) Dados de referéncia para a média de distancia percorrida em 6 minutos ainda
nao estao disponiveis. No entanto, a distancia media percorrida em diversos estudos

em idosos saudaveis é de 631 + 93 metros. ©7

2.6.7.3. Atingimento Renal

O envolvimento renal € comum na ES (50% dos pacientes tém evidéncia clinica de

envolvimento renal) e a maioria dos pacientes manifesta uma disfuncéo renal leve.
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Este caracteriza-se por proteindria ligeira, elevacéo das concentracdes de Creatinina
no plasma e Hipertensdo Arterial (HTA). As anormalidades renais podem reflectir
uma insuficiéncia pré-renal, toxicidade farmacoldgica, efeitos de HTA cronica e,

raramente, glomerulonefrite.

Uma situacdo menos frequente é uma doenca renal severa e ameacadora da vida -
a Crise Renal — que pode desenvolver-se em cerca de 10-20% dos doentes,
particularmente na forma difusa. Apesar das novas opc¢bGes de tratamento, a
mortalidade e morbilidade do envolvimento renal severo s&o ainda elevadas. ©®® Esta
ocorre, quase invariavelmente, nos primeiros 5 anos de manifestacdes de evolugéo

doenca, estando aumentada na presenca de anticorpos anti-RNA polimerase lII.

Caracteriza-se por inicio abrupto de HTA (PAS > 140mmHg, PAD > 90mmHg, ou
subida na PAS >30 mmHg ou na PAD > 20 mmHg) e, adicicionalmente, uma das
seguintes caracteristicas: aumento de >50% na Creatinina sérica de base,
Proteinuria ou hematuria > 2 cruzes através de Combur; Trombocitopénia (< 100000
plaguetas/mm®) e hemélise definida como anemia, com aumento dos reticulécitos
nao atribuivel a outras causas. ** ”® Sintomas e sinais associados sdo semelhantes
aos observados na HTA maligna e podem incluir dispneia, cefaleias, disturbios
visuais, convulsdes, edema pulmonar, edema dos membros inferiores, retinopatia e
encefalopatia hipertensiva. Este caracteriza-se também por um processo
microangiopatico e inclui caracteristicas de anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopénia, proteintria e sedimento urinario activo, com hemattria. ¥ Perante

um doente com crise renal € sugerido o incio imediato de terapéutica com inibidores
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da enzima conversora da angiotensina (iIECA). Apesar do tratamento, cerca de 20-

50% dos pacientes com crise renal progridem para insuficiéncia renal severa. ©%

Sugere-se assim, para a monitorizacdo dos pacientes com suspeita de atingimento
renal, a medic&o basal da pressao arterial e monitorizacéo periodica subsequente no
domicilio, creatinina sérica, taxa de filtracdo glomerular (avaliadas no estudo atraves
da clearance de creatinina e da concentracdo de creatinina no plasma) e uma
estimativa da proteindria (avaliada no estudo através de uma coleccao de urina de
24 horas), o que permitira que pacientes que estejam a desenvolver Crise Renal
sejam identificados. Uma taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 ml/min é
considerada altamente significativa. ®® Um grau leve de proteintria, elevacdes leves
do nivel de creatinina no plasma e HTA sdo observados em cerca de 50% dos

pacientes. ?

2.6.7.4. Atingimento Cardiaco

O envolvimento cardiaco clinicamente evidente € encontrado em cerca de 15% dos
pacientes com ES, sendo preditivo de pior prognéstico. “° As manifestacdes
cardiacas sao variaveis e podem ser subtis na sua apresentacdo. Incluem doenca
do pericéardio, cardiomiopatia dilatada e arritmias. Menos estudado, mas claramente

presente, é a disfuncéo diastdlica do Ventriculo direito ou esquerdo.

A doenca do pericardio pode manifestar-se tanto como pericardite como por derrame
pericardico. A deteccdo de derrames pericardicos pequenos a moderados, no
Ecocardiograma ou TAC toracica, sem repercussdes hemodinamicas, € comum nos

pacientes com ES.
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A insuficiéncia cardiaca congestiva ocorre em menos de 5% dos pacientes,
particularmente na forma difusa “°Y estando associada, quando presente, a um

aumento de duas vezes o risco de mortalidade. ?

Arritmias ocorrem como resultado de fibrose ao longo das fibras de conducéo
miocardicas. Os pacientes podem referir palpitacdes transitdérias ou sintomas mais
significativos, que devem ser pesquisados por Electrocardiograma (ECG) ou Holter.
Podem detectar-se contrac¢cdes ventriculares prematuras, contrac¢des auriculares,
taquicardia auricular multifocal ou taquicardia supra-ventricular. As alteracdes de

ritmo s&o0 mais comuns nos pacientes com ESD. ?

Os pacientes com ES podem também desenvolver disfuncéo sistolica ventricular,
uma ocorréncia tardia no decurso desta patologia. Tem tipicamente um inicio
insidioso e apresenta-se mais nos pacientes com ESD. Ha indicios de que exista
uma predileccdo para o desenvolvimento de disfuncdo ventricular diastolica em
pacientes com ES, o que pode reflectir fiborose miocardica e diminuicdo da
compliance ventricular. Esta disfuncdo diastdlica pode contribuir significativamente
para a presenca de HTp , ou ser consequéncia da mesma. “® A doenca
arterioesclerética das artérias coronarias ndo parece ocorrer em maior frequéncia

nos pacientes com ES.

Tabela 10 Manifestacdes cardiacas primarias de doencas do tecido conjuntivo

- L Endocérdio » .
Doenca Pericardio Miocardio i Artérias Coronarias
(valvulas)
Lapus Eritematoso
i ) ++ + ++ +/-
Sistémico
Esclerose Sistémica + ++ 0 ++
Poliartrite Nodosa +/- + 0 et
Espondilite 0 +/- ++ 0
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Anquilosante
Artrite Rematoide ++ + + 0

Polimiosite ++ ++ +/- +/-

Legenda: ++, principal local de atingimento; +, pode estar envolvido, mas menos frequentemente; +/-, raramente envolvido; O,
n&o envolvido Fonte: Roberts, W., O'Rourke, R., & Roldan, J. (2004). The connective tissue diseases and the cardiovascular system. In V.
Fuster, R. Alexander, ]. Hurst, S. K. Robert O'Rourke, & E. Prystowsky, heart, Hurst's the (pp. 2063-2067). MacGraw-Hill Professional.

2.6.7.5. Sistema musculoesquelético

Os sintomas musculo-esqueléticos sdo muito
Joint pattern*
(similar to rheumatoid arthritis)

comuns nos pacientes com ES. Incluem artralgias

Shoulder __ . . .
3 e mialgias e alguns pacientes podem desenvolver
oret uma verdadeira artropatia inflamatoria,
Metacarpo-
phalangeal ‘ . L.
OIS — = particularmente no inicio da doenca. As

articulagdes mais comuns envolvidas séo as Inter-

Proximal

O Roints l falangicas proximais (IFP), as metacarpo-
i |
.»‘"‘«‘,. '
/ 2N \ ~ ]
pase—T—0) ) X falangicas (MCF), as dos punhos e as dos
— ) !
Metatarso- ~—__-

|phalangeal joints

tornozelos. As alteracfes cutaneas progressivas
llustragcdo 28 Padréo articular da ES

Fonte: Stobo, ., Hellmann, D., & podem levar a contracturas em flexdo das
Ladenson, P. (1996). Systemic Sclerosis

(sceroderma). In J. Stobo, D. Hellmann,

& P. Ladenson, The principles and practice

of medicine (pp. 247-250). McGraw-Hill
Professional.

articulaces, que podem resultar em incapacidade

significativa. ¥

® Acro-osteolysis.

. . - . . ‘ Soft tissue
A anormalidade radiografica mais comum €é a [ * calcification.

reabsorgcdo das pecas terminais das falanges dos
dedos — acro-osteodlise. A presenca de calcificacbes

intra-articulares ou dos tecidos moles é também

observéve| por RX. (102) llustragao 29 Acro-ostedlise e calcificagdes

dos tecidos moles Fonte: Resnick, D., Bone
and Joint Imaging, W.B. Saunders, Philadelphia,
PA, 1989, pp. 353-360
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Atritos tendinosos ocorrem devido a inflamacéo e fibrose das bainhas tendinosas.

Cerca de 1/3 dos pacientes com ESD tém sinais de atritos articulares.

A avaliagdo da mobilidade articular (através de, por exmplo, o FTP — fingertip-to-
palm distance in flexion) e de capacidades funcionais é necessaria para a escala de
severidade da doenca, assim como para individualizar fisioterapia apropriada se

necessario. 09

A fraqueza muscular e a fadiga generalizada sédo sintomas muito frequentes nos
pacientes com ES. A fraqueza muscular proximal pode ter varias etiologias,
nomeadamente uma miopatia devido a fibrose muscular, caracterizada por um
aumento leve nos niveis de Creatina Quinase (CK), com ou sem alteracfes
inflamatorias nos testes electrodiagndsticos, e sem infiltrado inflamatdrio na biépsia
muscular; ou uma miopatia inflamatéria no contexto de um sindrome de
sobreposicdo ou dermatomiosite. Nestes doentes ha positividade para o anticorpo
Anti-Pm-Scl, ocorre um aumento marcado da CK e existem alteracdes inflamatdrias

presentes nos testes electrodiagndsticos e na bidpsia muscular.
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Trata-se de um estudo, de caracter observacional descritivo, transversal, que
pretende caracterizar os doentes com ES seguidos na Consulta de Reumatologia do

Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB).

Para a realizacdo desta dissertacdo procedeu-se a uma revisdo bibliografica sobre
Esclerose Sistémica, através de diversos motores de busca (pesquisa de artigos
publicados nas revistas indexadas a Pubmed/Medline, a Biblioteca Online do
Conhecimento (B-on), ao UpToDate e a diversos sitios da area de Reumatologia)
Procedeu-se entdo a realizacdo de uma fundamentacgéo tedérica acerca do tema da

dissertacao.

Foram identificados 8 doentes com ES em seguimento na Consulta de Reumatologia
do CHCB, desde o inicio do Servico de Reumatologia em Outubro de 2007 até a

data actual, num total de oito doentes.

Foi entdo solicitada & Comiss&o de Etica do CHCB autorizacio para a realizagdo do
estudo, com parecer favoravel numero 18/2009 no dia 26/01/09 e pedido o
consentimento informado a todos os pacientes, com resposta positiva de todos os

envolvidos. Foi entdo facultado o acesso aos processos clinicos dos pacientes.

Definida a amostra do estudo, foi entdo elaborado um questionario com vista a
caracterizagcdo da doenca (anexo 1). Este questionario foi aplicado a todos os
pacientes através de entrevista com a autora da dissertacdo. Acrescenta-se que foi
questionada em cada manifestacdo clinica a data de inicio dos sintomas e a

apreciacéo subjectiva da melhoria ou agravamento dos mesmos no ultimo més.
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Para além do questionario base do trabalho, foram também aplicados os

questionarios padronizados SF-36 e HAQ em portugués a todos os doentes.

Foram entdo revistos os Exames Complementares de Diagnostico (ECD) nos
respectivos processos clinicos, de acordo com a avaliagdo clinica padrédo
recomendada na bibliografia e de acordo com a sintomatologia dos doentes. Os
ECD solicitados para estudo de atingimento de érgado alvo em doentes com ES

foram:

Tabela 11 ECD utilizados para estudo do atingimento do 6rgéo alvo na ES

Manifestacdes

clinicas ECD
Hemograma com plaquetas
Velocidade de Sedimentacao
Proteina C Reactiva
Avaliac&o Anticorpos Especificos — ANA, Anti-Scl 70, Anti Centromero e Anti-Pm-Scl
geral Bioquimica hepatica

Funcao tiroideia e Anticorpos Anti-tiroideus
Complemento
IgG citomegalovirus e Parvovirus

Manifestacdes

A Score de Rodnan
cutaneas

Manifestacoes : .
Capilaroscopia

vasculares
Ecografia Abdominal

Manifestagoes Endoscopia Alta

gastro- }
intestinais Colonoscopia
Manometria Esofagica
TAC toracica de Alta Resolucdo
Ecocardiografia com PSAP
ManifestacOes Teste de 6 minutos de marcha
pulmonares Provas de funcéo respiratéria

Broncoscopia e Lavado Bronco-Alveolar
Peptideo Natriurético Cerebral (BNP)
Ecografia Renal
Urina Il

Manifestacdes _ L.
¢ Creatinina Sérica

renais . .
Clearance da creatinina em urina 24 horas
ProteinUria em urina 24 horas
ManifestacOes Electrocardiograma
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cardiacas Ecocardiografia
Holter
Manifestagdes RX'méos e pés
Musculo- Fingertip to Palm Distance (FTP)
Esqueléticas Creatina Quinase (CK)

As analises ou ECD mais antigos no estudo sdo datados de 2007. Todos estes ECD
foram realizados no CHCB, exceptuando a Capilaroscopia e a Manometria

Esofagica, realizados nos HUC.

Foram seguidamente aplicadas as Escalas de Severidade (Medsger et al.) e
Actividade da Doenca (do European Scleroderma Study Group) citadas na revisédo

bibliografica, com base nos dados colhidos pelo estudo.

Apos a colheita de todos os dados foi realizado o seu tratamento de forma descritiva,
justificada pela reduzida amostragem do estudo. A criacdo de tabelas e gréaficos
representativos foram realizados no Excel 2007 ® da Microsoft. Para respeitar a
confidencialidade dos pacientes, estes seréo referidos por numeros. A analise dos
dados e sua discussao foi efectuada tendo em conta as orientagcdes nacionais e

internacionais referidas.
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4.1. Caracterizagédo da amostra

QL

c

- 4

© © ©

a n 12

o

=z

1 F Caucasiana
2 F Caucasiana
3 F Caucasiana
4 F Caucasiana
5 F Caucasiana
6 F Caucasiana
7 M Caucasiana
8 F Caucasiana

Legenda: F, feminino; ESL, ES limitada; ESD, ES difusa, FR, Fenébmeno de Raynaud

Tabela 12 Caracterizacdo da amostra

Idade (anos)

55

7

64

64

61

63

62

Tipo de ES

ESL

ESL

ESL

ESL

ESL

ESL

ESD

ESD

Sintoma inicial

FR

esclerose
cutanea

FR
dispneia

FR

FR

FR

Idade de inicio das
manifestagdes

[¢)]

5

63

40

54

48

50

48

Anos de evolugao da
doenca

[oe]

14

24

10

13

13

14

Tempo entre o inicio

[Flc
a

dos sintomas e o
diagnéstico

N
© =

=
N

24

10

12

A amostra é composta por 8 doentes, 7 dos quais do género feminino um do género

masculino. Todos o0s pacientes sdo da raca caucasiana. A média total de idades é

de 63,62 anos (55-77 anos) e mediana de 63 anos, sendo a média da ESL de 64

anos e da ESD 62,5 anos. Seis tém ESL dois ESD. Seis pacientes iniciam o quadro

clinico por Fendbmeno de Raynaud. Os restantes tiveram como manifestacao inicial

dispneia (n.° 5) e esclerose cutanea (n.° 3).

A idade de inicio das manifestacOes clinicas nestes pacientes tem uma meédia de

47,38 anos (21-63 anos), sendo de 46,83 anos para a ESL e de 49 anos para a

ESD.
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Os anos de evolucdo da doenca tém uma meédia de 16,25 anos (8-34 anos) com

uma média de 17,17 anos para a ESL e de 13,5 para a ESD.

O tempo desde o inicio dos sintomas até ao diagnéstico é de 12,37 anos no total dos

pacientes (13,33 anos na ESL e de 9,5 anos na ESD).

4.2. Pesquisa de factores etiologicos

Tabela 13 Pesquisa de factores etioldgicos na

amostra
©
. 5
e = S 8
c £ o £ CMV Parvovirus
8 " 28 (lgG)  B19(IgG)
T 3
(o8
x
()
1 +
2 X +
3 +
a4 -
5 +
6 X +
7 +
8 +

Legenda: x, presente; +, positivo; -, negativo

Dois pacientes (com ESL) referem
histéria de ES em familiares de 1°
grau (irma no n.° 2 e pai no n.° 6), nao
sabendo especificar o subtipo clinico

nestes.

Nenhum paciente apresentava historia
de exposicdo ambiental a produtos
predisponentes ao desencadeamento

desta patologia.

Sete pacientes apresentavam
positividade para CMV IgG e cinco

pacientes para Parvovirus B19 IgG,

sem diferenciagao especifica entre os dois subtipos da doenca.
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4.3. Avaliacdo geral da ES

Tabela 14 Avaliacdo geral da ES

(0]
= S
@ H
S emograma (mm/H)3
o
1 SA 5
Anemia

normocitica
2 normocromica 28

Hb 11,5; Htc

33,8
3 Trombocitopenia 6
4 SA 25
5 SA ™70
6 SA 8
7 SA 11
Anemia

microcitica
8 hipocrémica ™42

Hb 10,3; Htc

31,6

PCR

(mg/dL)4

0,12

0,15

0,1

0,15
1 0,89

4,5

0,1

™NM1,1

Fungao
tiroideia

SA

T4 L
10,77

TSH P
7,14
T4L D
1,71
SA
T4L D
1,65

SA

SA

SA

complemento

(mg/dL)

SA

SA

J C3(88)
C4 SA

SA
SA

SA

SA

SA

[Flc
a

Legenda: SA, sem alteracdes; 1, aumentado; {/, diminuido; Hb, hemoglobina; Htc, hematdcrito; x,

presente

Trés pacientes tém alteracdbes no hemograma. A VS e a PCR encontram-se

aumentadas em 2 pacientes. Em relacdo a Funcao Tiroideia avaliada, uma paciente

tem hipotiroidismo e duas tém hipertiroidismo. Os anticorpos anti-tiroideus sao

negativos para todos os pacientes. S6 a paciente n.° 3 tem hipocomplementémia de

C3. Trés pacientes referiram perda de peso ndo quantificada, motivo pelo qual este

dado néo foi considerado para quantificar a severidade da doenca.

Paula Cristina Fonseca Martins Magro

55



(F|c] Esclerodermia - Revis&o da literatura e caracterizagéo da populacdo observada na consulta de Reumatologia

a do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

4.4. Padrédo de auto-anticorpos

Tabela 15 Padrdo de auto-anticorpos

[Flc
a

na amostra
o o 5 | Nesta amostra, todos os pacientes apresentam
5 £ 3 8 & . o N
8 < = < = | ANA positivos, com padréo Anti-Scl 70 positivo e
< <
1 + . + - ACA negativo nos doentes com ESD, e padrao
2 + - + -
ACA positivos e Anti-Scl 70 negativos nos doentes
3 + - + -
4 + - + - com ESL. Nenhum dos pacientes tem anticorpo
5 + - + -
6 + . + . anti-Pm-Scl positivo.
7 + + - -
8 + + - - Legenda: +, positivo; -, negativo

4.5. Envolvimento cutaneo e vascular

Tabela 16 Envolvimento cutaneo e vascular da amostra

o 38 Anos
Q@ © T @ @
&« = @3 = 2 Anos desd
] + = H? O = @ )
2 3 P > g o9 o 3 2 desde 12 e 1@
s = S ° 3 >3 © b 2 . .
S 2 3 % ¢ g5 & w g w  sintoma sinto
w o c
& o g _§ g E; 8 _g S (pele) ma
g w 2 D — (FR)
w Q (@©
a <
1 x x X X X X 0 0
2 X X X X x 9 0
3 X X X X X X X 0 4
4 x X X X X 0 0
5 X X X X X 3 0
6 X X X X X 0 0
X
7 x x X X X X X X 2 0
8 X X X X X X X 0 0

Legenda:x, presente; FR, fenédmeno de Raynaud

Score
de
Rodna
n
modifi
cada

4
24
14

15

19
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1
FR { J 100
Calcinose (10
Telangiectasias { J 100
Ulceras digitais 50
Perda de substancia na... 50
Esclerodactilia 62,5
Esclerose cutanea {7 § 100
Edema \ J 100
Prurido 50
0 20 40 60 80 100
@ % de manifestagles cutaneas e vasculares na
populagdo estudada

Gréfico 1 Percentagem de manifestacdes

cuténeas na amostragem

Flc]
a

Todos o0s pacientes apresentam
Telangiectasias, Esclerose Cutanea,
FR e Edema e nenhum apresenta
Calcinose visivel. Metade dos
pacientes apresentam prurido (1
ESD e 3 ESL), perda de substancia
na polpa dos dedos (2 ESL e 2 ESD)
e Ulceras digitais (2 ESL e 2 ESD).
62,5% da amostra apresenta
Esclerodactilia (3 ESL e 2 ESD). Os
pacientes com ESD apresentam
praticamente todas as manifestacfes

cutaneas questionadas.

Em média as manifestacBes cutaneas surgem 1,75 anos apos o inicio dos sintomas.

Cinco pacientes reportam as manifestagcdes cutaneas como manifestacdo inicial da

doenca e os restantes reportam estes sintomas entre 2 a 9 anos apdés o inicio da

mesma. O FR é a primeira manifestacdo da doenca em 87,5% dos pacientes. Sé um

paciente refere o aparecimento do FR apenas 4 anos ap0s o inicio da sintomatologia

da doenca.

A média do score de Rodnan da amostra € de 11,38 (2 - 24). A média dos pacientes

com ESL é de 10,67 e dos com ESD de 13,5.
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Tabela 17 Envolvimento vascular — ECD
capilaroscopia

Paciente
Alargamento
segmentar
Megacailares

a b~ W
x
x

~N

X X

NR NR

Legenda: NR, ndo realizado; x, presente

Areas avasculares

X

NR

4.6. Envolvimento gastro-intestinal

Hemorragias

NR

NR

~

Duas pacientes n&o realizaram
capilaroscopia, uma por dificuldades de
deslocacdo outra por falta de
colaboragéo. Quatro pacientes
apresentam o padrdo SD completo,
representando a fase activa da doenca.
Dois pacientes apresentam apenas

alargamento segmentar, caracte ristico

da fase lenta da ES.

Tabela 18 Envolvimento GI - manifestagfes clinicas

2 " @ —=
o = © + o © =
S E o 5 o S & £ E 3 9 o
¥ o ©2 ®© o =¥ € S o &6 5 2 £ o W 45
v g £ *® 9 w S = o © v 3 s o © ® c @O
= 8 = © o E 3 7] o o @ = S © @ fut € O G © S 5 =
€ W g ® 2 6 = T wWw o &2 o & W a O©9 F g 90 &8 Y O aw
g & 5 o £ B 2 o 0 g € ¢ @& £ © O 8 5 £ o & T 9¢
S 8 N o & 6 § g & o 5§ 3 8% 5 9 o z £ B ¢ L& Tg
£ 8 g s - 5 o & & > 3 85 g 8 3 g £8 a5 2 g
S NN X @ o0 QL g § @ W ¢ o g =
o o (<} o o q-’ * a o <
® T 3T bt 3 s T H§ a e
> < & 2 a =
r o
1 X X X 1
2 X X X X x 4
3 SM
4 SM
5 X X X 6
6 SM
7 X X X X 12
8 «x X X X X X X 9
Legenda: x, presente; SM, sem manifestacdes
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% de pacientes com
manifestagoes Gl

@ % de pacientes com manifestagées Gl

Ictericia

Incontinéncia Fecal
Obstipagao

diarreia

dor abdominal
esteatorreia

distensdo abdominal
hemorragias Gl
saciedade precoce
dispepsia

vomitos (gastroparésia)
regurgitacdo alimentar
RGE

alteragdes dentarias
rouquidao

xerostomia

rigidez da mucosa oral
Rigidez do palato mole
Rigidez da lingua
Disfagia

25,0

¥ 37,5

¥ 50

¥50

12,5

Paciente

Gréfico 2 Percentagem de pacientes com
manifestagcbes Gl

Flc]
a

Trés pacientes ndo referem qualquer

manifestacdo GI. Nenhum dos
doentes apresenta dor abdominal,
esteatorreia, distensdo abdominal,
hemorragias Gl, saciedade precoce,
regurgitacdo alimentar, xerostomia,
rigidez do palato mole ou rigidez da
lingua. Uma paciente refere historia

de pseudo-obstrucéo intestinal.

Das apresentacdes clinicas mais
representadas encontram-se o RGE,
as alteracbes dentarias e a
rouquiddo. A média de apresentacao
das queixas Gl é 6,4 anos apés a
primeira manifestacdo da doenca,
sendo de 6,37 anos para a ESL e de

10,5 anos na ESD.

Tabela 19 Envolvimento GI - exames complementares de diagnéstico

Ecografia Abd

SA

EDA eséfago

SA

EDA estdmago

Hiperémia mucosa difusa

EDA duodeno
Manometria
esofagica
Colanoscopia
Bioq hepatica

EES SA, EEI
hipoténico,
ondas
aperistalticas
no Eséfago
Distal

SA NR SA
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a
2 SA
Ingurgitamento

3 das supra-
hepaticas

4 SA

5 SA

6 SA

7 SA

8 SA

hérnia hiato
e esofagite

SA

SA

SA

Hérnia hiato

Deformacao
esofagica

Hérnia hiato,
esofagite
péptica
(grau ll),
adesdes
esfagicas e
refluxo biliar
esofagico

Hiperémia mucosa difusa

Hiperémia mucosa difusa

SA

SA

Palidez mucosa

SA

SA

SA

SA

Ulcera, em
cicatrizagdo

SA

SA

SA

SA

NR

NR

NR

SA

EES SA, EEI
SA, ondas
peristélticas
com ténus
diminuido

EES SA, EEI
hipotdnico,
ondas
aperistalticas
no Eséfago
Distal

NR

SA

NR

NR

NR

NR

diverticulos
sigmaides,
focos de
mucosa
congestiva e
erosdes
hipotonia do
esfincter anal,
areas de
mucosa de
aspecto
despigmentado
em todo o
coélon

SA

SA

SA

SA

SA

SA

Legenda: SA, sem alteracdes; NR, nao realizado; EES, esfincter esofagico superior; EEI, esfincter esofagico inferior; JGE,

juncéo gastro-esofagica; NA, ndo avaliado

SO a paciente n.° 3 apresenta na Ecografia Abdominal ingurgitamento das supra-

hepaticas, um sinal de Insuficiéncia Cardiaca. Todos 0s pacientes realizaram EDA.

Trés apresentam hérnia do hiato, dois esofagite péptica e um apresenta deformacéo

em todo o eséfago. Uma das pacientes apresenta sinais de refluxo crénico

(Bordalete Fibroso na JGE) e refluxo biliar até ao eséfago.

Quatro pacientes apresentam alteragcbes gastricas na EDA, incluindo 3 com

hiperémia difusa do antro, 1 com hiperémia do corpo, e um com mucosa palida no

fundo gastrico, sugestivo de gastrite cronica ligeira.
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Apenas um paciente apresenta alteracdes duodenais, nomeadamente uma ulcera

em fase de cicatrizacgéo.

SO quatro pacientes realizaram Manometria Esofagica. Nenhum doente apresenta
alteracdes no EES. Dois doentes tém EEI hipotonico. Num dos pacientes as ondas
peristalticas do corpo tém ténus diminuido e noutros dois apresentam ondas

aperistalticas no eséfago distal.

S0 os pacientes com manifestacdes intestinais baixas realizaram colonoscopia. Uma
paciente (com ESL) ndo apresentava alteracbes. Dos pacientes com ESD, um
apresentava diverticulos sigmoides, focos de mucosa congestiva e erosdes (a
bidpsia revelou colite activa ligeira) e outro hipotonia do esfincer anal, com areas de

mucosa de aspecto despigmentado (a bidpsia revelou edema da mucosa).

Nenhum dos pacientes apresentava alteracfes da bioquimica hepatica.

4.7. Envolvimento pulmonar

Tabela 20 Envolvimento pulmonar - manifestacdes clinicas Gréfico 3 Percentagem de pacientes com
o § = E manifestacfes niilmaonares
o = 9]
< 0 = (e}
O + o © = b=
(] ] 2 % 8w O a &=
- = v 7§ .2 (@) ©
= (] = Q 5 @© “© o~ o c . . ~
o o S L o ¥ T O <o B % de pacientes com manifestagdes
Q@ o o o J]
S 4 £t o .0 & 2 g 25 pulmonares
e ,9 % 2 3w S 2 -2
§ & S g 2
29 ©o 9
[} [
T € c <
= cancro pulmonar
1 SM necess de 02 suplem
2 SM
dor toracica
3 SM
4 SM fadiga 37,5
5 X X 0 infecgdes...
6 SM
dispneia de esfor¢o 37,5
SM
7 9 tosse
8 X X X X X X 5

Legenda: x, presente; SM, sem manifestacdes
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(F]c)
a8
Cinco pacientes néo referiram qualquer sintoma pulmonar. Os sintomas mais
comuns da amostra foram a fadiga e a dispneia de esfor¢o. A dor toracica e a tosse
foram referidas por dois pacientes. Um dos pacientes necessita de O, suplementar

diario e tem historia de infeccdes respiratérias de repeticdo. De referir a maior

prevaléncia das manifestacdes nos pacientes com ESD.

Em média os sintomas pulmonares iniciam-se 4,67 anos apoés o inicio da doengca em

toda a amostra, embora nos que apresentam ESD a média seja de 7 anos.

Tabela 21 Envolvimento pulmonar - exames complementares de diagnéstico

© q‘% 8 a.
£ g g% 25 g )
5 5 S5 3 2P i 2 = o £
o =< = o 9 g a o | S o
& = ::) C o g ® S w2
o = 2
[l o o)
7 H
Fibrose dispersa, + lobos inf 37 mmHeg Alveolite SA -
1 RIB -HTp SA SA . o
e sub-pleural . linfocitica 48
ligeira
’ RIB Fibrose no Iob(? sup c.jlre PSAP N SA NR NR SA -
esq + bronquiectasias 53
RIB e Fibrose no lobo sup dir e 48 mmHg N
3 . " esq, lobos inf+ —HTp SA NR NR
cardiomegalia . . 877
bronquiectasias moderada
. . . SA -
4 SA Fibrose dispersa, + lobos inf PSAP N SA NR NR 95
Fibrose dispersa lobo 4 VEMS, IT e FEF; 1
médio, lingula e inf direito - moderado das resisténcia Alveolite SA -
5 RIB . PSAP N . , SA . .
aumento da densidade das vias aéreas; {, DLCO linfocitica 27
parenquimatosa difusa (70%)
Espessamento dos septos
6 RIB |nter|o'bulares.nos lobos s/ Reg SA NR NR SA -
sup + fibrose dispersa no Tric 33
lobo médio
Enfisema e bolhas sub-
pleurais + segrrlentos basais Alveolite
post com padrdo em favoe 38 mmHg neutrofilica  SA -
7 RIB aumento da densidade -HTp { VR, CPT e DLCO (68%)  SA o 14
parenquimatosa + fibrose e ligeira o
- . eosinofilica
padrdo reticular sub-pleural
bilateral
Aumento da densidade do J CV, VEMS e CPT;
pare~an|rT13 pulmonar e 82 mmHg alteragao v_e.ntllatorla
padrdo reticular difuso do restritiva P
8 RIB e -HTp NR
lobo médio, lingula e lobos covera moderadamente grave, 300
inf e sup + adenopatias insuficiéncia respiratoéria
mediastinicas funcional
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Legenda: SA, sem alteragdes; NR, nao realizado; 1, aumentado; |, diminuido; m, metros; HTp,
hipertensdo pulmonar; PSAP, presséo sistdlica da artéria pulmonar; DLCO, capacidade de difusdo do
mondxido de carbono; VEMS, volume expiratdrio maximo por segundo; FEF, forca expiratéria
forcada; VR, volume residual; CPT, capacidade pulmonar total; IT, indice de Tiffeneau; RIB, reforco
intersticial bilateral

Todos os pacientes realizaram RX torax e em 7 ha um reforco intersticial bilateral.
Todos realizaram também TAC toracica de alta resolucédo e em todos ha descricédo
de alteracbess compativeis com fibrose pulmonar, com graus de extensdo e
severidade diferentes. Os pacientes com ESD demonstram um padrdo reticular
difuso, um destes com enfisema pulmonar e outro com adenopatias mediastinicas.

Dois pacientes apresentam bronquiectasias.

Num paciente nédo foi possivel avaliar a PSAP, porgue ndo apresentava regurgitacao
tricispide. Nos restantes ha 3 pacientes sem alteracdes na PSAP, 2 com HTp
ligeira, 1 com HTp moderada e um paciente com HTp severa. N&o foi realizado

Cateterizacdo pulmonar direita pela invasividade deste exame.

Cinco pacientes ndo demonstram alteracbes ao nivel das Provas de Funcao
Respiratéria. Os restantes pacientes demonstram alteracdes ao nivel dos volumes
pulmonares (diminuidos) e diminuicdo da DLCO, que nédo foi possivel avaliar na
paciente 8, por falta de colaboragdo. Existe um aumento moderado da resisténcia
das vias aéreas no paciente com ESL e uma alteracdo ventilatoria restritiva
moderadamente grave com insuficiéncia respiratoria funcional j4 estabelecida na

paciente n.° 8.

Trés doentes realizaram Broncoscopia (sem alteragdes). Com o LBA confirma-se a
presenca de uma alveolite linfocitica em dois pacientes e uma alveolite neutrofilica e

eosinofilica no paciente n.° 7.
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Os niveis de NT-pro-BNP estdo aumentados em 2 pacientes, um com ESL e outro

com ESD (nos mesmos que tém HTp moderada a severa).

Teste de 6 Minutos de
Marcha - distancia No gréafico 4 apresentam-se os resultados
percorrida do teste de 6 minutos de marcha. Os
500 . -
450 M zé,g pac pacientes percorreram uma meédia de
400 b4
350 ——Pac2 408,75 metros (7 doentes percorreram
300 #A—Pac3
250 entre 417 e 470 metros e uma paciente
200 — =3¢=Pac4
igg —¥=Pac> | apresentou resultados muito inferiores —
50 ®—Pac6
0 pac7 | 189 metros para a paciente 8).
Teste da Marcha - distancia Pac8
percorrida

Gréfico 4 Teste de 6 minutos de marcha -
distancia percorrida

4.8. Envolvimento renal

Apenas trés pacientes referem historia de HTA (todos com ESL). Nenhum destes
refere sintomas de envolvimento mais grave, tais como cefaleias, tonturas e
convulsdes. A média dos sintomas renais apés o inicio das manifestacdes da

doenca é de 4 anos (3 - 5 anos).

Tabela 22 Envolvimento renal - exames complementares de diagndstico

Clearance
‘g Creatinina da Proteindria
2 Eco Renal (me/dL) creatinina urina 24h Urina Il
& & (mL/min) (mg/24h)
urina 24h
! SA 09 1 84,5 12185 A
2 SA 0,4 1 100 SA128,7 vestigios <.:|e
hemoglobina
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(s
3 SA
4 SA
5 SA
6 SA
7 SA
8 SA

T™1,5

0,8

1

0,8

0,7

0,7

{ 25,5

SA 54,8

SA 46,8
SA 70,1

™122,3

SA 63,8

SA 129,6

SA 69,0

1 375,0
SA 89,6

/" 180,0

N 192,1

SA

vestigios de
hemoglobina

hemoglobina ++

SA

SA
Vestigios de

proteinas, ++ glicose,

vestigios de

hemoglobina, > 20

células de
descamacgao por
campo

Legenda: SA, sem alteragdes; 1, aumentado; |, diminuido; ++, moderada

[Flc
a

Todos os pacientes realizaram ecografia renal, que ndo demonstrou alteracdes.

Apenas um paciente apresenta valores ligeiramente elevados de Creatinina (n.° 3).

S6 um doente tem diminuicdo da Clearance da Creatinina. Quatro pacientes

apresentam valores de proteinaria na urina de 24 horas acima do normal, incluindo

dois pacientes com ESD e 2 com ESL. Na Urina Il, quatro pacientes apresentam

vestigios de hemoglobina, um com hemoblobindria moderada. Ha também vestigios

de proteina, glicosuria e sedimento urinario com mais de 20 células por campo numa

das pacientes.

4.9. Envolvimento cardiaco

Tabela 23 Envolvimento cardiaco - manifestacdes clinicas

Paciente

Palpitagdes

Intolerancia ao

exercicio

Dor pré-cordia

com o esforgo

Anos desde
12 sintoma
(cardiaco)

o A W N BB

o

SM

SM
10

10
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Legenda: x, presente; SM, sem manifestacdes

intolerancia ao exercicio

% de pacientes com manifesta¢Ges
cardiacas

B % de pacientes com manifestagGes cardiacas

dor pré-cordial com o 5
esforco

50

palpitagGes 25

Gréfico 5 Percentagem de pacientes com
manifestacdoes cardiacas

Trés pacientes ndo apresentam
manifestacbes cardiacas. Dois dos
restantes referem dor pré-cordial com
o esforco, 4 intolerancia ao exercicio
e 2 palpitagbes. A média de
apresentacado é de 7,4 anos apos o
inicio do primeiro sintoma, sendo de

6,3 anos para a ESL e de 9 anos

para a ESD.

Tabela 24 Envolvimento cardiaco - exames complementares de diagndstico

) o
£ S 2
8 S o
= — c
@ 38 23 < 2 = -
c o 1 'E ! 3 ~ = [
2 O 5@ L2 w 53 2
g . s§ £§5 @ = I
= s> * 8
[&] o (o]
3 ) @
i i
diastolica RM, RA e RT ligeiras,
. RS VE e espessamento discreto da M A
diastélica
2 RS, possivel VE, ligeira 79 RM e RT ligeira, SA
alargamento AE dilatacédo da espessamento discreto da M
AE
RA, RM, RT, Fibroesclerose
valvular aédrtica,
com pacemaker, espessamento dos folhetos acemak
3 baseado no ritmo SA 64,9 da vélvula mitral com per +FA
intrinseco € normal prolapso, pequena
comunicagédo IA com shunt
esq-dir
4 RS diastélica 67 RA, RT, d|§c_reta fibrose SA
VE aortica
5 RS SA 72 RM, RA e RT ligeiras SA
. diastélica RM ligeira, fibrose de ambos ESV com
6 RS, intervalo QT longo VE ligeira 63 os folhetos da M trig
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7 bradicardia sinusal X SA 74 RT ligeira, fibrose adrtica ESve
ESSV

taquicardia sinusal, ESSV
anormalidades onda T e diastélica RM e RA muito ligeira, RT (big e

8 ST, ndo se pode excluir X VE NC ligeira; fibroeclerose valvula trig);
enfarte ant, possivel A ESV

isquémia lateral (trig)

Legenda: x, presente; SA, sem alteracdes; RS, ritmo sinusal; VE, ventriculo esquerdo; AE, auricula esquerda; RA, regurgitagdo
aortica; RM, regurgitagdo mitral; RT, regurgitacdo trictspide; A, adrtica; M, mitral; FA; fibrilhacéo auricular; ESV, extra-sistole
ventricular; ESSV, extra-sistole supra-ventricular; big, bigeminismo; trig, trigeminismo; FEVE, fraccao de ejec¢éo ventricular

esquerda; NC, nao calculado; IA, inter-auricular

Todos os pacientes realizaram ECG, Ecocardiografia e Holter. Uma das pacientes
tem marca-passo implantado (n.° 3). Os doentes com ESL tém todos ritmo sinusal
ao ECG. Os pacientes com ESD apresentam alteragbes do ritmo, nomeadamente
bradicardia sinusal (n.° 7) e taquicardia sinusal e altera¢des da repolarizagdo (n.° 8).

O paciente n.° 6 apresenta um defeito de conducao, com QT longo.

No Holter, quatro pacientes nao apresentaram qualquer alteracdo. Uma apresentou
episédios de fibrilhacdo auricular (n.° 3) e outra episédios de Extrassistole
Ventricular com trigeminismo (n.° 6). Os pacientes com ESD apresentam episodios

tanto de extrassistole ventricular como supra-ventricular.

No Ecocardiograma trés pacientes tém derrames pericardicos de pequena
dimensdo. Cinco doentes apresentam disfuncédo ventricular esquerda. A fraccdo de

ejeccao na amostra estd sempre acima dos 50%.

Quanto a funcéo valvular, todos os pacientes tém alguma alteracdo desta. 87,5%
tém RT; 75% tém RM; 62,5% RA; 50% tém Fibrose Adrtica; 37,5% tém
espessamento da Mitral; um paciente tem Fibrose Mitral e outro uma comunicacéo

inter-auricular com shunt direita-esquerda.

4.10. Envolvimento musculo-esquelético
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Tabela 25 Envolvimento musculo-esquelético na amostra

»n & o o
e 8 s g8 5 85 == :
s 20 w g2 © 8 3 Y © S o 7
o © S © e ¢ =
5 £ ® 93 E Ta <TE T £ ©
S £ § 8¢ E o £ a2 2 o
< & O - e c x
(] < @ o
1 X 0 SA 0 SA
Acroostedlise da falange distal dos 2°° dedos das
2 X 26 maos 0 SA
Pequena calcificagdo dos tecidos moles maos e pés
3 X 10 SA 0 SA
4 X 14 CalcificagBes junto as IFP e IFD 0 SA
5 X 2 SA 0 SA
6 X X 10 NR 0 SA
7 X X 2 Acroostedlise do 32 dedo da mdo esquerda 0 SA
8 « « « « x Calcificagdo dos teC|d.os.moIes junto ao ombro 1 SA
proximal direito

Legenda: x, presente; IFP, articulagBes inter-falangicas proximais; IFD, articulacdes inter-falangicas
distais; SA, sem altera¢des; NR, néo realizado; FTP, fingertip to palm distance in flexion

% de pacientes com manifestagoes
musculo-esqueléticas

B % de pacientes com manifestagées musculo-
esqueléticas

fraqueza muscular 12,5
contracturas 12,5
edemas articulares 37,5
mialgias 25
artralgias |l |87,5
S

Gréfico 6 Percentagem de pacientes com

manifestagBes musculo-esqueléticas

Todos o0s pacientes apresentam

manifestacbes musculo-esqueléticas.
As mais comuns sdo as artralgias
(87,5%), o edema articular (37,5%) e
as mialgias (25%). Apenas uma
paciente refere fraqueza muscular e
contracturas articulares. O tempo
médio decorrido desde o 1° sintoma é
de 8,25 anos em toda a série, sendo
de 10,3 anos na ESL (0-26 anos) e de
na ESD.

2 anos Nenhum dos

pacientes tinha alteragcbes da CK. No RX do esqueleto, trés pacientes nao

demonstram qualquer alteragdo, dois apresentam acroostedlise e trés apresentam
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calcificacdes (nas maos, pés e ombro). A distancia em flexdo da ponta dos dedos a
palma das méos é de 0 cm em 7 pacientes e de 1 cm na paciente n.° 8. Nao foram

pesquisados atritos articulares na amostra.

4.11. Avaliacédo da severidade da ES

Tabela 26 Escala de Medsger et al. para classificacdo da severidade da doenca

2] 8 3 %) g %
%) © — E 2] 8 () ()
'S 2 < — c 'S S
0n = n S n > 0 O 0 o 0 c 0 = £ £
s 9 s S O © T £ T @ © O S) S)
T o T > ° 2 S 3 T = T = T c <
i) o9 o © o 2 R s) o 3 o 9 o © R T 8
c () o Q @®© ]
° TV T 5 T o S S T = S
@ @ 13 T D < 9 T & T 0 @ Q 8 O o 3 o33!
o T g T g = T 7 = T g T g T 8 S 9
s o0 T8 o g o2 g < 0 S L 3 E
o< o3 oo o g o 7 o £ 29 8 ks
n < 0 = n Qo n n o n < n L = S
£ T = S = g g ¢
E = £ E & 7
1 0 1 1 2 1 0 0 0 0
2 1 2 2 NA 1 0 0 0 0
3 0 1 3 NA 1 1 3 0 0
4 0 2 1 NA 1 0 0 0 0
5 0 1 3 0 1 0 0 0 0
6 0 1 1 1 1 0 1 0 0
1 2 2
8 2 2 3 3 4 0 2 1 1

Legenda: NA, ndo avaliado

Para a avaliacdo da severidade das manifestacfes gerais da doenca foram apenas
utilizados os valores de Hb e Htc, que colocaram uma paciente no grau 1

(severidade leve) e outra no grau 2 (severidade moderada) da escala utilizada.

Nas manifestacbes cutaneas, trés pacientes tém manifestacdes cutaneas

moderadas (grau 2) e 5 manifestagdes leves (grau 1).

Metade da amostra apresenta alteracdes vasculares severas (grau 3), pela presenca

de ulceragOes digitais. Um paciente apresenta severidade moderada pela presenca
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de perda de substancia na polpa dos dedos e os restantes 3 pacientes apresentam

um grau leve pela presenca de FR com necessidade de vasodilatadores.

A severidade das manifestacbes Gl foi avaliada através dos resultados da
menometria esofégica, visto que nenhum do pacientes realizou um estudo baritado
do intestino delgado. Foram assim avaliados apenas os pacientes que realizaram
manometria, em que dois apresentaram uma severidade moderada das
manifestacbes Gl por aperistalise do esofago distal e um severidade leve por
hipoperistalise esofagica. Uma doente foi classificada no grau 3 (atingimento severo)

por referir historia de pseudo-obstrucéo intestinal.

Todos os pacientes com ESL apresentam um grau leve de severidade do
atingimento pulmonar. Nos pacientes com ESD, um tem grau moderado, devido a
reduzida DLCO e outro o estagio terminal da doenca (grau 4), devido a necessidade

de O.,.

A avaliacdo da severidade das manifestacdes renais, que s6 pondera os valores de
Creatinina sérica, coloca 7 pacientes no grau 0 e 1 no grau 1, apesar dos valores
aumentados de proteinuria na urina de 24 horas em alguns pacientes, que nao sao

contabilizados na avaliacdo da severidade desta escala.

A classificagdo na severidade do envolvimento cardiaco, que se baseia
exclusivamente no ECG e na FEVE, classifica quatro pacientes da amostragem em
grau 0, um em grau leve por defeito da conducdo e dois em grau moderado por
arritmias. Esta escala ndo leva em consideracao os registos Holter de 24 horas, em

gue os pacientes da amostragem revelaram alteracdes de ritmo.
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A severidade do atingimento articular, que utiliza apenas a FTP, classifica sete

pacientes como normais (grau 0) e a paciente n.° 8 como leve (grau 1). O

atingimento muscular € classificado também como grau 1 na paciente 8, que

apresenta fraqueza muscular proximal leve. Os restantes ndo apresentam fraqueza

muscular, sendo classificados no grau 0 (normal).

Média de severidade de cada atingimento
de 6rgao na ESL versus ESD

SEV das manifestagdes _ﬂ_l 0,5
musculares | 'Ji|

SEVdas manifestagGes 0,5

articulares

SEV das manifestacdes 12

cardiacas 67

SEV das manifestagdes

renais
SEV das manifestagdes

0,
0,17
. 3 mEsD
pulmonares :
) S |5 W ESL

SEV das manifestag¢des Gl |1
SEV das manifestac¢des | '3
vasculares _: 1,83
SEV das manifestagdes 15
cutaneas 1,33

SEV manifestagdes gerais 0,17

A aplicagcdo da escala de
Medsger et al. a todos os
paticipantes, demonstrou que a
severidade de atingimento de
orgdo alvo é superior em
praticamente todos 0s niveis
para a ESD. De realcar que a
nivel renal, a ESL tem uma

severidade média mais

elevada.

Grafico 7 Média de severidade de cada atingimento de 6rgdo na ESL

versus ESD
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4.12. Avaliagdo da actividade da ES

indice de actividade da doenga segundo o European
Multicentre study

MPacl mPac2 ®mPac3 mPac4 mPac5 mPacéb Pac7 Pac 8

1010

Actividade da doenga Actividade da doenga Actividade da doenga
GERAL ESD ESL

Gréfico 8 indice de actividade da doenga segundo o European Multicentre study

Flc]
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Como se pode observar no gréafico 8, sete pacientes apresentam doenca com alta

actividade no contexto geral da doenca. Os dois pacientes com ESD tém o indice

maximo de actividade da doenca na escala — 10. Nos pacientes com ESL, 4

pacientes tém doenca com alta actividade e 2 doenca com baixa actividade.

geral

ESD

ESL

Indice de actividade da doenga

Na avaliacdo de actividade da

5375 doenca por subgrupos (gréafico 9)
10 Mindice de verifica-se que, em média, a
actividade da o _
475 doenga maioria dos pacientes tem uma
doenca activa, sendo este
5 10

Griafico 9 Média da actividade da doencga ESL versus ESD

com ESD.

parametro maximo nos pacientes
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=

Indice de Incapacidade HAQ

e

1,5 2

yd

2,5

M Paciente 8 m Paciente 7 m Paciente 6 ® Paciente 5

M Paciente 4 m Paciente 3 W Paciente 2 W Paciente 1

Gréfico 10 indice de Incapacidade HAQ

Percentagem de pacientes com muita dificuldade
ou incapacidade na realiza¢do de categorias do
HAQ (HAQ > 2)
higiene
7%

preensdo
0%

caminhar

levantar 7%
7%

vestir
6%

Gréfico 11 Percentagem de pacientes com muita dificuldade ou
incapacidade na realizacdo de categorias do HAQ

Flc]
a.

4.13. Health Assessment Questionaire and Disability Index

A avaliacdo funcional da
doenca através do HAQ

DI demonstrou indices de

incapacidade mais
elevados para 0s
pacientes com ESD

(grafico 10). A média de
incapacidade geral foi de
0,875, de 0,56 para a ESL

e de 1,81 para a ESD.

As actividades em que os

pacientes referiam ter mais

dificuldades, ou
incapacidade na
realizacéo foram as

actividades da vida diaria e
o alcance de objectos

(gréfico 11).
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4.14. Medical Outcomes Study Short Form-36

Componentes fisico e mental do SF-36

m Componente Fisico Componente Mental
78,75 80,38
— P i 73,1
66 93 7,3
51,7
46 7 —
41,541,5
jd B PY
23 23,5 ,13
16 7 15,25
| i 38
= - (- - i I e = "

Pacl Pac2 Pac3 Pac4 Pac5 Pac6 Pac7 Pac8 controlo
padrao

Gréfico 12 Resultados dos componentes fisicos e mentais do SF-36 na amostra

O controlo padrdo registado provém de valores normativos da bibliografia. ®9 A
média de todos os items de componente fisico (CF) do SF-36 nos pacientes com ES
€ mais baixa que no controlo padréo (32,1 na amostra para 73,1 no grupo controlo).
No componente mental (CM) h4a também uma elevada discrepancia de 41,2 para a
amostra e 67,3 no grupo controlo. Nos pacientes com ESD as médias de CF (22,13)
e CM (16,25) séo claramente mais baixas que nos com ESL (35,46 e 50,84

respectivamente).
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5.1. Caracterizacdo da amostra

Na Covilhd, local de residéncia de todos estes pacientes, representa, em dados do
Instituto Nacional de Estatistica (INE) de 2007, 34. 772 habitantes. ‘% Apesar de
nao podermos inferir que estes representam todos os doentes com ES desta regiéo,
a prevaléncia estimada, de acordo com os dados dos EUA para este grupo
populacional seria de 8,69 habitantes. Ora, este valor ndo se encontra longe dos 8
pacientes da amostragem do estudo e esta bastante acima da prevaléncia na

Inglaterra, onde seriam de esperar 3,06 pacientes nesta area geografica. ¢

O predominio do género feminino esta bastante acima do ratio 3-5:1, encontrado na
pesquisa bibliografica. ®® Todos os pacientes sdo da raca caucasiana (talvez
explicado pela baixa prevaléncia da raca negra nesta regido geografica

comparativamente aos dados norte-americanos). ¢®

A idade média da populacdo do estudo é de 63 anos, sem grande variacao entre os

diferentes subtipos da doencga.

Existe na amostra um predominio claro da ESL, com apenas ¥ dos pacientes a
apresentarem a forma difusa da doenca, um valor menor do que o0 pesquisado na

bibliografia, *® mas com pouco valor estatistico devido & reduzida amostragem.

Como manifestacdes iniciais da doen¢a, o Fendmeno de Raynaud € o primeiro
sintoma na maioria dos pacientes, o que esta de acordo com a bibliografia. '® Um
paciente apresentou inicialmente esclerose cutanea, também um tipico sintoma

inicial, e outro apresentou dispneia, uma apresentacédo inicial mais rara. ("3 Os dois
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pacientes com ESD apresentam como sintoma inicial o FR, contrariamente ao
representado na literatura para este subtipo da doenca, que evidencia a prevaléncia

de Esclerose Cutanea, Edema ou Artrite como primeira manifestacéo. ©?

A idade de inicio das manifestacdes esta dentro da média encontrada na bibliografia
29 A média de idades do sexo feminino esta abaixo do valor do Gnico homem do
estudo, com 50 anos, o que, apesar das claras limitacbes devido a pouca
representatividade do género masculino, est4 de acordo com os dados previamente
encontrados ® A diferenca de 2,17 anos em média entre os pacientes com ESL e
ESD ndo é valorizdvel e compara-se com os dados bibliograficos, em que a

diferenca de idades entre os 2 subtipos n&o é significativa. ¢®

Os anos de evolucdo da doenca, sdo muito variaveis na amostra, com uma
diferenca na média de evolucéo de 4,2 anos da ESL para a ESD, ou seja, em média,
na amostragem, os pacientes com ESL tém mais anos de evolucdo da doenca que

0S com o subtipo difuso.

O tempo desde o inicio dos sintomas ao diagndstico é muito alargado, o que
confirma as dificuldades diagndsticas nesta patologia. ® Este é também superior nos
pacientes com ESL, talvez pelo acometimento visceral mais tardio neste subtipo,

que pode n&o tornar téo evidente a suspeita diagnéstica a partida.

O tempo médio decorrido entre o inicio da doenca e as manifestacdes clinicas em
toda a amostra esta representada no grafico 13. De realgar no grafico que a
sintomatologia, quando presente, se desenvolve em média nos primeiros 8 anos da
doenca, que o acometimento mais precoce é dos sintomas vasculares (como

esperado) e mais tardio das manifestagdes musculo-esqueléticas.
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Inicio da sintomatologia no érgao alvo

tempo médio decorrido entre o inicio da doenca e as manifestagées clinicas

A

manifestacdes ME J 825

manif cardiacas ) 74

manif Gl ) 6,4

manif pulmonares J 4,67

manif renais | 4

manif cutaneas l 1,75
manif vasculares ' 0,5

Grifico |13 Inicio da sintomatologia do 6rgio alvo

5.2. Pesquisa de factores etioldgicos
A associacao familiar do estudo € muito elevada (25%) comparativamente ao 1,6%

encontrada na bibliografia ®?, podendo para isso contribuir o tamanho reduzido da

amostra.

Nenhum paciente apresenta historia de exposi¢cdo ambiental, o que retira a hipotese

de pesquisa deste tipo de factores na populacédo do estudo.

by

Quanto a exposicdo prévia aos agentes infecciosos testados, verifica-se uma
elevada prevaléncia de CMV IgG e Parvovirus B19 IgG na populacdo do estudo.
Estes agentes infecciosos tém sido referidos como provaveis envolvidos na etiologia
da ES. ®*3 E no entanto, alvo de discussdo se estes dados correspondem a
elevada taxa de imunizagéo presente na populacdo em geral ou se, por outro lado,

se encontram relacionados directamente com a ES.

5.3. Avaliacdo geral da ES
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Analiticamente detectou-se anemia em 2 pacientes da amostragem (0 que
corresponde a percentagem encontrada na bibliografia). A trombocitopenia presente
na paciente 3 podera ser uma manifestacdo de microangiopatia. ¢ A elevacéo das
provas de actividade inflamatoria nas pacientes 5 e 8 podera reflectir uma fase
activa da doenca, sendo um factor de agravamento nos indices de actividade da

doenca. ®

As alteracdes tiroideias sdo bastante inespecificas na amostra. No entanto, ndo ha

prova de envolvimento de auto-anticorpos neste quadro clinico.

A hipocomplementémia presente na paciente 3 podera ser um marcador de

agravamento da actividade da doenca. %

As pacientes 3 e 8 apresentam perda de peso que, embora ndo quantificada,

representa um factor de mau prognéstico na severidade da doenca. ©*

5.4. Padrédo de auto-anticorpos
Foram seleccionados para este trabalho os trés principais anticorpos indicados no

estudo da ES (ANA, ACA e Anti-Scl 70) ®¥ e um auto-anticorpo ligado a sindromes
de sobreposicdo com miosite (anti-PM-Scl). @ Verifica-se uma percentagem acima
do esperado (75%) em termos da presenca de ANA nesta amostra, ©” sem
diferenciacdo entre os pacientes com ESL e ESD. A percentagem de Anti-Scl 70
positivos na amostragem dos pacientes com ESD, que deveria ser de 20-30% ©”
apresenta também dados muito acima da média nestes pacientes e nao revela
positividade na amostragem de ESL (quando a bibliografia indica 10-15% de
prevaléncia destes anticorpos na ESL). ®? Os ACA encontram-se também em
percentagem acima da esperada nos pacientes com ESL (superando os 50-90%

previstos na bibliografia) e sdo negativos para toda a populagdo com ESD
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(contrariamente aos 5% esperados). ©®® Nenhum doente apresenta manifestacoes

clinicas sugestivas de sindrome de sobreposicdo na amostra e, em concordancia, o

anticorpo anti-PM-Scl é negativo em todos.

5.5. Comparacéao entre as manifestacdes clinicas e o atingimento de 6rgdo-alvo

Tabela 27 Relagao entre as manifestacdes clinicas e o atingimento de 6rgéo avaliado por diversos

Paciente
Anos de evolucao da doenca

34
14
24
10
13

o o A W N B ‘

Manifestagdes Cutaneas

n u n nu n n

Rodnan>14
ManifestacGes vasculares

S x
Legenda: S, sintomético; x, presentes; A, fase activa; L, fase lenta; -, ndo realizado

nw u u u u n

S
S

Alteracdes na capilaroscopia

—

- > > >

Manifestacées Gl
Alteracdes EDA

S
S

X

X

Alteragcdes manometria

Alteragdes na Colonoscopia

X

Manifestag6es Pulmonares
Alteracdes nas PFR

S X

Alteragdes RX torax

X

X

Alteracdes TAC toracica alta resolugao

x

X

X

Alteracdes na PSAP
Alteracdes NT-pro-BNP

X

X

(62)

ECD

X

Alteracdes no teste de marcha

X

X

X

ManifestacGes Renais

S

Alteracdes Eco Renal

Alteracdes Creatinina

Alteracdes Clearance da Creatinina

Alteracdes Proteindria urina 24h

X

X

Manifestag6es Cardiacas

S
S

Ecocardiografia com derrame pleural

X

X

Ecocardiografia com disfuncéo diastélica

x

X

Alteragbes ECG

X

X

Alteragdes Holter

X

X

Manifestac6es articulares

nu u u nu um

S
S

Alteracdes do FTP
Alteracdes no RX esqueleto

X

Manifestagdes musculares

Alteracdes na CK

Se observarmos a tabela resumo verificamos que as principais manifestacoes

clinicas da ES nos pacientes da amostra sdo as manifestacdes cutaneas, vasculares

e articulares, o que esta de acordo com a bibliografia encontrada. Igualmente, como

descrito, os pacientes com ESD apresentam uma constelagcdo de sintomatologia e

suspeita de atingimento nos 6rgaos alvo muito superior a encontrada nos pacientes

com ESL (ver grafico 13).
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. . . Os anos de evolugcdo da doenca
Sintomas e suspeita de atingimento de

6rgao alvo na amostra de pacientes

nao se parecem correlacionar bem
com ESL versus ESD

7 nem com o numero de sintomas

7 1 5,5
6 _/A,ﬁl/ 45 nem com a suspeita de atingimento
5 -
4 - de orgao alvo.
3 1 mESL
1 - mesD | Apesar de todos o0s pacientes
0 ; ; _ _

ndmero de NGmero de referirem manifestagbes cutaneas,

sintomas em  érgdos alvo com

orgdos alvo suspeita de apenas metade apresentam um

atingimento

Grafico 14 Sintomas e suspeita de atingimento de 6gao  Score de Rodnan modificado > 14,
alvo na amostra de pacientes com ESL versus ESD

compativel com uma fase activa da

doenca.

Dentro das manifestacdes vasculares verificamos que todos os avaliados
apresentam alteracdes na capilaroscopia, o que indica que a presenca do fenémeno
de Raynaud €, de facto, uma manifestacdo clinica objectiva de disfuncdo vascular.
De notar que 3 pacientes com a forma limitada de ES apresentam um padréo activo
(incomum na ESL) na capilaroscopia, sugestivo de maior severidade da doenca a

nivel vascular.

No que toca ao envolvimento Gl observa-se uma disparidade entre 0s sintomas e o
atingimento de o6rgdo, visto que 87,5% dos pacientes apresentam alteragcbes nos
ECD e sb6 62,5% dos pacientes tinham sintomas. Estes dados correspondem de

forma muito préxima a percentagem de envolvimento Gl encontrada na bibliografia.

(72)
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A sintomatologia Gl evidenciada € muito variavel, embora demonstre um predominio
esofagico, oro-faringeo e colico, com pouca sintomatologia gastrica (de acordo com
a prevaléncia esperada). ®Y Quanto aos achados dos ECD: fram identificadas em
hérnias do hiato em 3 pacientes diferentessendo este um dado nao relacionavel com
a ES; a esofagite, presente em dois pacientes decorre da inflamacdo do esofago
inferior por possivel RGE ®Y; uma paciente apresenta mesmo adesdes e refluxo
biliar, manifestacfes tardias de dano esofagico e outro paciente apresenta uma
deformacéo observavel em todo o eso6fago, que sugere alteragces na motilidade
esofagica. ® Em 4 pacientes observaram-se alteracées compativeis com gastrite
crénica, também comum nos pacientes com ES. ®V A tlcera duodenal, encontrada
num dos pacientes pode também ter ligacdo com a ES. Y A manometria esofagica
revelou alteracdes da motilidade esofagicas compativeis com a ES em 3 pacientes.
®3 Na colonoscopia dos pacientes com ESD identificaram-se diverticulos colénicos

®1) e hipotonia do esfincter anal ¥, ambos relacionaveis com a ES.

As manifestacdes clinicas pulmonares ocorreram em 37,5% dos doentes, mas a
percentagem de atingimento de 6rgdo determinado pelos ECD foi de 100%, muito
superior & encontrada na bibliografia. ®® As manifestacdes clinicas mais comuns
sao a fadiga, dispneia de esforco e a tosse, 0 que se correlaciona com os dados na

bibliografia. ®® A presenca de dor toracica em 25% da amostra é contraria &

bibliografia, que refere que esta é uma manifestacdo pulmonar infrequente. ©1

No RX de torax verifica-se um reforco intersticial bilateral em 7 pacientes.
Demonstra-se assim um elevado factor de suspeita prognéstica de atingimento
pulmonar através deste exame imagioldgico,superior ao detectado na bibliografia. %
A TAC toracica de alta resolucao, gold standard para a pesquisa de fibrose pulmonar

®9 registou alterages sugestivas de fibrose intersticial de graus diferentes em
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todos os pacientes. ®® Regista também bronquiectasias em 2 pacientes (um achado
relacionavel com a ES). ®” As alteracbes pulmonares foram mais extensas nos
pacientes com ESD, o que se relaciona também com os dados de estudos
anteriores. ©®® Adenopatias mediastinicas, relacionaveis com a ESD e com um
envolvimento pulmonar mais severo sdo também achados presentes na TAC de

uma das pacientes. ©°

As alterac6es nas PFR (em apenas 3 pacientes) ndo apoiam os dados bibliograficos
que assumem que a correlacdo funcional mais precocemente detectavel e sensivel
na ES seja a diminuicdo da DLCO ®?  que apenas se encontra presente em 2
pacientes, embora todos apresentem fibrose pulmonar detectavel ao TAC de alta

resolucao.

No LBA (realizado por 3 doentes), a alveolite linfocitica, presente em 2 pacientes
com ESL correlaciona-se com um estado precoce de inflamacdo pulmonar,
enguanto que, no paciente com ESD (e com atingimento pulmonar mais severo) que
realizou este exame se revela jA o padrao caracteristico de fibrose estabelecida,

com nGmeros elevados de granulécitos no lavado pulmonar. ©?

Metade da amostra apresenta HTp (superior aos valores encontrados na bibliografia)
®D inferida com base no valor de PSAP no Ecocardiografia com Doppler. Embora
nos dados da bibliografia a HTp surja maioritariamente nos pacientes com ESL, tal
nao se verifica nesta amostra, em que metade dos pacientes com HTp tém ESD

(alias a HTp severa esta neste altimo grupo).

Existe de facto uma dissonancia entre os achados na TAC AR e os resultados das
PFR e da PSAP registada por Ecocardiograma, que se podera sugerir uma

sobrevalorizagéo das alteracdes parenquimatosas no registo da TAC AR.
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Os niveis de NT-pro-BNP estdo aumentados nos pacientes com HTp moderada e
severa, 0 que nos leva a considerar que este € um bom marcador de HTp apenas

em estagios mais avancados da doenca.

Quanto ao Teste de marcha de 6 minutos, verifica-se que a média de todos os
pacientes (408,75 metros), foi bastante mais baixa em relacdo a encontrada em
estudos de controlo de popula¢des saudaveis com a mesma idade (613 + 93). ©®
Observa-se também que a paciente com atingimento pulmonar mais severo (por
fibrose mais severa, HTp severa e necessidade de oxigenoterapia), andou uma
distancia consideravelmente mais baixa que os outros participantes (189 metros). As
alteracbes no Teste de Marcha em todos 0s pacientes parecem correlacionar-se
bem com o atingimento a nivel pulmonar, atestado por outros métodos diagnésticos,

pelo que a utilizacdo deste Teste, como método de rastreio ndo invasivo e de fécil

realizacdo, € um bom preditor de envolvimento pulmonar.

Metade dos doentes tém HTA leve. Nenhum dos pacientes apresenta sinais de
insuficiéncia renal aguda ou HTA de desenvolvimento abrupto sugestivos de Crise
Renal Esclerodérmica. A Eco Renal ndo regista qualquer alteracdo em nenhum dos
pacientes. Regista-se um aumento leve da creatinina em apenas 1 dos pacientes,
enquanto 4 pacientes apresentam alteracbes na Clearance da Creatinina
inespecificas. Nenhuma destas alteracfes se parece correlacionar com a alteracao
dos valores de proteindria, aumentada em 4 pacientes (média de 251,4 mg/24h,
180-375 mg/24h). A proteindria esta presente em 2 pacientes com ESD e em 2

pacientes com ESL, embora com valores mais elevados nos pacientes com ESL.

O envolvimento cardiaco clinico esta presente em 62,5% da amostra (dados muito

acima da prevaléncia encontrados na bibliografia) ©” embora 87,5% da amostra
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apresente suspeita de envolvimento cardiaco em qualquer um dos ECD. Um
derrame pericardico leve é encontrado em 37,5% da amostra, o que esta de acordo
com os dados bibliograficos. °Y As anormalidades de ritmo estdo presentes na
maioria dos pacientes sintomaticos, com 3 pacientes com alteracbes no ECG e 4
com alteracBes no Holter, compativeis com as alteracbes de ritmo presentes em
estudos anteriores de pacientes com ES. ? O ECG e o Holter parecem estar assim
muito préximos na deteccdo das alteracdes de ritmo identificaveis na ES. A
disfuncéo diastdlica ventricular esta presente em 62,5% dos pacientes com ES, o
qgue pode reflectir fibrose miocardica e diminuicdo da compliance ventricular nestes
pacientes. ® Estes dados ndo se correlacionam, no entanto, com a presenca de
HTp na amostra. Nenhum dos pacientes apresenta insuficiéncia cardiaca (todos tém
FEVE normal). Quanto as alteracdes valvulares fibréticas presentes em todos o0s
pacientes, ndo se encontram dados na bibliografia que as relacionem com a doenca

em estudo.

Apesar da prevaléncia das manifestacdes articulares sintomaticas (87,5%), apenas
um doente apresenta alteracbes do FTP e quatro apresentam alteracfes visiveis a
radiologia compativeis com ES (dentro destes calcificacdes em trés dos pacientes e
acroostedlise em dois). As queixas articulares sdo muito mais severas na paciente
com ESD que, inclusivamente, apresenta contracturas articulares, das quais resulta

incapacidade significativa. ?

As queixas musculares estado presentes em dois doentes da amostra, embora com
maior gravidade numa paciente, que apresenta fraqueza proximal. Nenhum dos

pacientes da amostra revelou CK elevada ou Anti -Pm- Scl positivo.

5.6. Escalas de avaliacéo
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A utilizacdo da escala de severidade de Medsger et al. no estudo, apesar de
apresentar algumas dificuldades na sua aplicacdo, parece, no geral, reflectir bem e,
mais importante, de uma forma quantitativa, o atingimento de cada 6rgéo alvo. Este
dado pode assim ser utilizado para avaliacdes peridédicas dos doentes com ES e ter
implicagbes ao nivel progndstico e de seguimento dos mesmos. Como seria de

esperar, o envolvimento é superior em praticamente todos os niveis para a ESD. ¥

O indice de actividade da doenca proporciona também uma escala quantitativa, de
avaliacdo rapida da evolucdo do paciente, que ira permitir ao clinico a distincdo de
casos com doenca activa, que poderdo beneficiar de uma terapéutica mais
agressiva. Verifica-se que a maioria dos pacientes neste estudo tém uma doenca

activa, sendo este parametro maximo nos pacientes com ESD.

Através do HAQ avaliou-se o nivel de incapacidade dos pacientes, que se mostrou
ser bastante mais elevado nos pacientes com ESD. Tal prende-se com o maior
atingimento de 6rgdo alvo nestes pacientes. As actividades da vida diaria estéao
muito afectadas neste pacientes, o que reflecte o impacto da doenca na qualidade

de vida dos doentes com ES.

Os valores do SF-36, que avaliam a saude fisica e mental destes pacientes,
demonstram que o Componente Fisico esta diminuido a todos o0s niveis nos
pacientes com ES, o que € ainda mais evidente nos pacientes com maior
envolvimento de orgdo alvo (com ESD). No Componente Mental, embora a média
esteja abaixo do controlo padréo, os pacientes com ESL tém em média resultados

melhores que os pacientes com ESD. Isto vai contra os dados encontrados na
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bibliografia, que referiam que nos resultados do CM os valores dos pacientes com

ESD seriam superiores. ©°

5.7. Limitacfes ao estudo
Uma das maiores dificuldades a discussdo do estudo é de facto a reduzida

amostragem que, embora se encontre dentro dos dados de prevaléncia descritos
para esta patologia tem um numero reduzido para apreciagéo estatistica ou retirada
de conclus@es e correlagBes para a populacdo em geral. Por seu turno, a amostra é
relativamente homogénea, tanto a nivel dos diferentes subtipos clinicos (com
apenas 2 pacientes com a forma difusa da doenga, comparativamente a 6 com a
forma limitada), como a nivel da idade da populacdo de estudo (populacdo
maioritariamente idosa) e da constancia de raca (todos caucasianos) e de sexo (7
pacientes do sexo feminino). Por outra parte, nem todos os pacientes realizaram
todos os ECD julgados uteis, uns por falta de colaboracéo e outros por dificuldades
em deslocacbBes. De notar também a subjectividade presente na realizacdo de

guestionarios a amostragem.
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Este estudo descritivo visa caracterizar uma amostra de doentes com patologia rara,
mas com elevada morbilidade e mortalidade e para a qual os clinicos devem estar

atentos as manifestacdes iniciais, que podem ser frustres.

Do estudo conclui-se que o tempo desde o inicio dos sintomas até ao diagndstico
definitivo da doenca € muito longo (média de 12,37 anos), 0 que atrasa em muito a
deteccdo precoce e tratamento atempado do atingimento de 6géo alvo. De notar
que, em média, a maioria da sintomatologia por atingimento do 6rgdo-alvo ocorre

nos primeiros 9 anos da doenca.

As etiologias passiveis de ligacdo com esta doenca que foram pesquisadas
revelaram que a ligacdo genética por prevaléncia familiar e os agentes infecciosos
passiveis estariam aumentados nesta amostra, 0 mesmo nédo se verificando para 0s

agentes ambientais.

A prevaléncia de auto-anticorpos nesta populagdo tem um padréo consistente com
os achados na bibliografia, o que confirma que estes sao de facto um instrumento

gue pode auxiliar no estabelecimento do diagndstico correcto.

As manifestacfes clinicas mais comuns na amostra sdo as manifestacdes cutaneas
e vasculares e sao também as de aparecimento mais precoce. Verifica-se que nos
pacientes com ESD ocorre um maior nimero de sintomas e um maior envolvimento
sistémico, relacionando-se com os maiores indices de severidade e de actividade da
doenca. As manifestacdes clinicas indicadoras de atingimento de o6rgdo sao
escassas a nivel pulmonar, cardiaco e renal para toda a amostra, comparativamente

ao nivel de atingimento detectado pelos ECD. Conclui-se assim a necessidade uma
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pesquisa activa do atingimento de 6rgdo alvo nestes pacientes, mesmo que nao

apresentem sintomatologia compativel.

As escalas de severidade e actividade da doenca parecem correlacionar-se bem
com o atingimento de 6rgao alvo avaliado pelos diferentes ECD realizados pelos
pacientes. A complexidade destes instrumentos faz com que sejam dificeis de
aplicar na pratica clinica, exigindo-se ainda uma maior abrangéncia aos diferentes

ECD utilizados para a avaliagdo desta doenca.

A aplicacdo das escalas de avaliacdo funcional e de qualidade de vida nestes
pacientes reflectem os elevados niveis de incapacidade e niveis baixos de saude,
tanto fisica como mental, nos pacientes com maior grau de severidade da doenca e
constituem um dado importante quanto ao status funcional e impacto elevado da

doenca na qualidade de vida.

De facto, 0os novos instrumentos para avaliar a actividade, severidade e prognéstico
da ES melhoraram consideravelmente na dltima década, tornando possivel
determinar a presenca, extensdo e curso da doenca, aumentando a sobrevida
destes pacientes. Novas estratégias passiveis de alterar o curso natural da doenca
estdo ja a ser aplicadas. Torna-se assim necessaria a utilizacdo de uma avaliacao
multifacetada e sistematica no controlo dos doentes, que providencia uma imagem
mais correcta das manifestacdes clinicamente significativas, para que a deteccao
mais precoce desta doenca e do atingimento de cada 6rgéo alvo seja cada vez mais

uma realidade.
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Influéncia de Factores ambientais:
Exposicao a silica OJ po de ouro J carvao UJ

Exposicao a produtos a base de petréleo: solventes orgénicos O agentes para remocao de
tintas (J dissolventes (J benzeno (J

Exposicao a Cloreto de Vinil OJ

Exposicao a solventes industriais clorinados (tricloroetano, tricloroetileno, tolueno e

xileno) QJ
Consumo Suplementos nutricionais dietéticos (L- triptofano/ 5-hidroxitriptofano) Q]

Consumo de farmacos: bleomicina (antineoplasico) O pentazocina (analgésico

opidide) OJ paclitaxel (antineoplasico) OJ

Pesquisa de envolvimento Cutaneo/ Sistémico:

1. Envolvimento Cutaneo UJ se sim, especificar:

Prurido (J Edema (J Endurecimento / Esclerose da pele J Esclerodactilia (J Ulceras
Digitais OJ Lesdes com perda de substancia na ponta dos dedos O Telangiectasias OJ
Calcinose J

Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no dltimo més? Sim U nao U

2. Envolvimento vascular (J
Fenémeno de Raynaud UJ outro 3
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no ultimo més? Sim U nao J

3. Envolvimento Sistémico (J :

3.1. Envolvimento Gastro-Intestinal (J

Oro- faringeoC]
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Disfagia O Rigidez da lingua O Rigidez do palato mole O rigidez da laringe
OJ Rigidez da mucosa oral J xerostomia (J alteracdes dentarias OJ

rouquidao O
Esofagico O

Refluxo Gastro-Esofagico OJ regurgitacao alimentar O

Gastrico (J

vémitos (J Dispepsia (J saciedade precoce (J pistens&o abdominal (J

hemorragias gastro-intestinais O
Intestino delgado OJ
Dor abdominal (J Perda de peso J piarreia J
Célon e ano-recto UJ
Obstipacao (J Incontinéncia Fecal (J Prolapso Rectal QJ
Figado e pancreas OJ
Ictericia (J Esteatorreia (J
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no Ultimo més? Sim J ngo U

3.2. Envolvimento pulmonar O

Tosse seca (J fadiga O dispneia de esforgo O infeccdes respiratdrias de repeticdo
UJ dor toracica J hemoptise UJ necessidade de oxigénio suplementar UJ cancro

pulmonar diagnosticado )
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no ultimo més? Sim U nao J

3.3. Envolvimento Renal (J

Hipertensao O cefaleias I convulsdes J tonturas (J edema nos membros

inferiores (J

Qual a data de inicio dos sintomas?
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Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no ultimo més? Sim U ngo U

3.4. Envolvimento Cardiaco (J
Palpitacdes (J intolerancia ao exercicio (J dor pré-cordial com o esforco O
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no Ultimo més? Sim U nao J

3.5. Envolvimento Musculo-esquelético O

Edemas articulares (J Artralgias O Mialgias (J contracturas articulares (J fraqueza

muscular (J
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no Ultimo més? Sim O nao U

3.6. Envolvimento Neuro-Muscular J se sim:
Parestesias (J sindrome do tunel carpico O radiculopatia O
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no ultimo més? Sim J nao I

3.7. Envolvimento Genito-Urinario (J
Disfungéo Eréctil O Disfung&o sexual feminina O Gravidez patolégica O
Qual a data de inicio dos sintomas?

Se tem sintomas, tem sentido piora dos mesmos no ultimo més? Sim J nao I

Inquéritos
SF 36 (health survey update):

HAQ (health assessment questionaire):
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