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RESUMO

A esclerose sistémica é uma doenca multissistémica cronica com apresentacdes clinicas e curso
da doenca variaveis, caracterizada por autoimunidade, disfuncéo vascular generalizada e fibrose
variavel da pele e dos 6rgdos internos. O envolvimento da pele é uma caracteristica quase
universal da esclerose sisttmica e € caracterizado por extensdo e gravidade variaveis do
espessamento e endurecimento da pele. Os dedos, maos e rosto sdo geralmente as primeiras
areas do corpo envolvidas, o fendbmeno de Raynaud esta essencialmente presente de forma
universal em pacientes com ES. A maioria dos pacientes com ES geralmente pode ser
classificada com base na extensdo do envolvimento da pele e no padrdo concomitante de
envolvimento de 6rgdos internos, bem como na presenca de caracteristicas sobrepostas com
outras doencas reumaticas sisttmicas. E uma doenca multissistémica cronica caracterizada por
disfuncdo vascular generalizada e fibrose progressiva da pele e 6rgaos internos. Os pacientes
geralmente apresentam dedos inchados distais as articulacbes metacarpofalangicas e, por fim,
desenvolvem esclerose cutanea distal aos cotovelos e joelhos e, em menor grau, face e pescoco,
enguanto o tronco e as extremidades proximais sdo poupado. Esses pacientes geralmente
apresentam manifestacfes vasculares proeminentes, incluindo fenémeno de Raynaud grave e
telangiectasia mucocutanea, as vezes seguidas por um inicio tardio de hipertensdo arterial
pulmonar. Muitos pacientes com esclerose sistémica cutdnea limitada apresentam
manifestacbes da sindrome CREST (calcinose cutanea, fenbmeno  de Raynaud,
dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasia).

Palavras-chave: Esclerose sistémica, esclerodermia, diagnostico, manifestagdes clinicas.

ABSTRACT

Systemic sclerosis is a chronic multisystem disease with variable clinical presentations and
disease course, characterized by autoimmunity, generalized vascular dysfunction, and variable
fibrosis of the skin and internal organs. Skin involvement is an almost universal feature of
systemic sclerosis and is characterized by varying extent and severity of skin thickening and
hardening. The fingers, hands and face are usually the first areas of the body involved,
Raynaud's phenomenon is essentially universally present in SSc patients. Most patients with
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SSc can usually be classified based on the extent of skin involvement and the concomitant
pattern of internal organ involvement, as well as the presence of overlapping features with other
systemic rheumatic diseases. It is a chronic multisystem disease characterized by widespread
vascular dysfunction and progressive fibrosis of the skin and internal organs. Patients usually
present with swollen fingers distal to the metacarpophalangeal joints and eventually develop
cutaneous sclerosis distal to the elbows and knees and, to a lesser extent, the face and neck,
while the trunk and proximal extremities are spared. These patients often have prominent
vascular manifestations, including severe Raynaud's phenomenon and mucocutaneous
telangiectasia, sometimes followed by a late onset of pulmonary arterial hypertension. Many
patients with limited cutaneous systemic sclerosis have manifestations of CREST syndrome
(cutaneous calcinosis, Raynaud's phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly, and
telangiectasia).

Keywords: systemic Sclerosis, scleroderma, diagnosis, clinical manifestations.

1 INTRODUCAO

O termo esclerodermia é usado para descrever a presenca de pele espessa e endurecida
(do grego "scleros™). A esclerodermia é a caracteristica marcante da esclerose sistémica (ES).
A ES ¢é uma doenca multissistémica crénica caracterizada por disfuncdo vascular generalizada
e fibrose progressiva da pele e 6rgéos internos. O diagnostico de ES e disturbios relacionados
é baseado principalmente na presenca de achados clinicos caracteristicos e apoiado por
anormalidades soroldgicas especificas. A ES é uma doenca heterogénea, que se reflete em uma
ampla gama de envolvimento de 6rgéos, progressdo e gravidade da doenca e desfechos®.

A esclerose sistémica (ES) é tradicionalmente classificada com base na extensdo do
envolvimento da pele e no padrdo concomitante de envolvimento de 6rgdos internos, bem como
na presenca de caracteristicas sobrepostas com outras doencas reumaticas sistémicas. Os
diferentes subtipos de doencas também estdo associados a diferentes padrdes de envolvimento
de drgdos e evolucdo da doenga. Os pacientes geralmente apresentam dedos inchados distais as
articulagdes metacarpofalangicas (MCP) e, por fim, desenvolvem esclerose cutanea distal aos
cotovelos e joelhos e, em menor grau, face e pescoco, enquanto o tronco e as extremidades
proximais sdo poupado. Esses pacientes geralmente apresentam manifestacdes vasculares
proeminentes, incluindo fendbmeno de Raynaud (FR) grave e telangiectasia mucocutanea, as
vezes seguidas por um inicio tardio de hipertensao arterial pulmonar (HAP).). Muitos pacientes
com ES cuténea limitada (IcSSc) apresentam manifestacfes da sindrome CREST (calcinose
cutanea, fendmeno de Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasia) .2

Os pacientes geralmente apresentam maos inchadas e desenvolvem espessamento da

pele que se estende proximalmente até a parte superior dos bragos, coxas e/ou tronco. A analise
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de uma grande coorte de pacientes indica que muitos pacientes com ES ndo podem ser
facilmente classificados em SSlc ou ES cutdnea difusa (SScd), e podem existir varios
subconjuntos distintos de doencas adicionais com caracteristicas compartilhadas. Os pacientes
com DCc sdo mais propensos a apresentar rapida progressao do espessamento da pele com
desenvolvimento precoce de fibrose pulmonar e aumento do risco de crise renal e envolvimento
cardiaco. Um pequeno subconjunto de pacientes ndo apresenta envolvimento cutaneo
detectavel, mas apresenta caracteristicas clinicas como FRy, Ulceras digitais e HAP, juntamente
com autoanticorpos especificos para ES. Os pacientes com ES (de qualquer um dos
subconjuntos acima) podem ter sobreposicdo ou caracteristicas de outra doenca reumatica
sistémica, como lupus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatdide, polimiosite ou sindrome
de Sjogrent2,

As taxas relatadas de incidéncia e prevaléncia de ES variam amplamente entre os
estudos. Isso pode ser devido em parte as diferencas na classificacdo da doenca, bem como
possivelmente as verdadeiras diferencas temporais e geograficas. As taxas gerais de incidéncia
variam globalmente de 8 a 56 novos casos por milhdo de pessoas por ano, e as taxas de
prevaléncia caem entre 38 e 341 casos por milhdo de pessoas. A maioria dos pacientes com ES
é do sexo feminino, com a proporcdo de mulheres para homens variando de 3:1 a 8:1. Existem
diferencas na apresentacao da doenca, com as mulheres tendendo a doenca mais limitada, idade
de inicio mais jovem e maior frequéncia de doenca vascular periférica e risco de HAP. Os
homens tém um risco aumentado de doenca cutanea difusa, doenca pulmonar intersticial (DPI)
mais frequente, envolvimento cardiaco e crise renal. Além disso, o atraso no diagnostico desde
0 inicio da PR tende a ser mais longo nas mulheres do que nos homens. Os afro-americanos
tendem a ter doenca de inicio mais precoce e fenétipos de doenca mais graves, com risco
aumentado de fibrose pulmonar e crise renal esclerodérmica (SRC)3.

O presente estudo tem como objetivo revisar sobre as manifestacdes clinicas e o

diagnostico da esclerose sistémica em adultos.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
andlise, realizado de forma descritiva. Para a anélise e sele¢do dos artigos a serem incluidos na
revisao, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletrbnicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de

excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
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inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informac6es foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicagdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de excluséo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacdes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivagbes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): Systemic sclerosis; Scleroderma; Diagnosis; Clinical manifestations.
Considerando os critérios de inclusdo da pesquisa, foram analisados 12 artigos, sendo estes
limitados a publicacdo entre os anos de 2000 a 2022, publicados originalmente na lingua
inglesa, os artigos inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes historicas
e estudos de caso controle. Esses artigos foram selecionados por analisarem sobre as

manifestacdes clinicas e o diagnostico da esclerose sistémica em adultos.

3 DESENVOLVIMENTO

Os pacientes com esclerose sistémica (ES) frequentemente apresentam dor e fadiga, o
nivel de fadiga descrito € comparavel ao da artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico
(LES) ou pacientes com cancer em tratamento ativo. A presenca de fadiga tem sido associada
a pior funcéo fisica e maior dor. As causas da dor incluem desconforto relacionado a pele, dor
nas articulac@es, fendbmeno de Raynaud e Ulceras digitais isquémicas. O envolvimento da pele
é uma caracteristica quase universal da ES. E caracterizada por extensdo variavel e gravidade
do espessamento e endurecimento da pele. Os dedos, méaos e rosto sdo geralmente as primeiras
areas do corpo envolvidas. Inchaco edematoso e eritema podem preceder o endurecimento da
pele. A fibrose progressiva da pele tem sido associada a piora da fungdo pulmonar em pacientes
com ES cuténea difusa (dcSSc). Outras manifestaces cutaneas proeminentes incluem prurido
nos estagios iniciais, edema nos estagios iniciais, hiperpigmentagdo ou despigmentacédo da pele
("sal e pimenta™), perda de cabelo apendicular, pele seca, alteracGes capilares nos leitos
ungueais, lipoatrofia, ulceracdes nas articulagdes interfalangicas distais (DIP) e nas articulacGes
interfalangicas proximais (IFP) relacionadas a microtrauma repetitivo sobre a pele apertada,

tlceras na ponta digital e/ou corroséo nas pontas dos dedos, telangiectasia e calcinose cutanea®.
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A distribuicdo da pele forma a base para o sistema de classificacdo binaria amplamente
utilizado da ES em formas limitadas e difusas da doenca. Apenas um pequeno subconjunto de
pacientes com ES ndo tem endurecimento da pele (denominado esclerodermia sine
SSc). Embora ndo haja esclerose cutanea clinicamente evidente, esses pacientes apresentam
caracteristicas vasculares e/ou fibréticas de doenca sistémica, incluindo FRy, alteracdes
capilares periungueais, envolvimento gastrointestinal, crise renal, hipertensdo pulmonar e/ou
doenca pulmonar intersticial (DPI). O FR est4 quase sempre presente em pacientes com ES e
pode preceder outros sintomas da doenca por anos, particularmente em ES limitada. O FR é
classicamente vista como vasoespasmo reversivel devido a alteracdes funcionais nas artérias
digitais das maos e dos pés. No entanto, ao longo do tempo, muitos pacientes com ES
desenvolvem alteragdes estruturais progressivas nos pequenos vasos sanguineos, com fluxo
permanentemente prejudicado. Nesses pacientes, os episodios de FRy podem ser prolongados,
durando 30 minutos ou mais, e podem resultar em dor isquémica, ulceracao digital, alteracdes
troficas e, em casos extremos, isquemia refrataria ou progressiva e infarto234,

As Ulceras digitais isquémicas se desenvolvem em até 50% dos pacientes. Em geral, as
Ulceras digitais estdo associadas a um pior curso da doenca. A ocorréncia precoce de ulceracoes
digitais € mais comum em pacientes com doenca difusa e em pacientes positivos para
antitopoisomerase | (anti-Scl-70). Uma histéria de Glceras digitais isquémicas na apresentacdo
também foi associada a piora cardiovascular e diminuicdo da sobrevida. A isquemia digital
pode resultar em infeccdo, gangrena e amputacdo. As manifestagdes musculoesqueléticas da
ES sdo diversas e incluem artralgia, artrite, tendinite, friccdo de tenddo e pequenas e grandes
contraturas articulares. Para pacientes com ESdc, edema e rigidez dos dedos, artralgia, mialgia
e fadiga estdo entre as primeiras manifestacGes da doenca. A dor nas articulagdes, imobilidade
e contraturas de articulagfes pequenas e grandes se desenvolvem como resultado de fibrose ao
redor dos tenddes e outras estruturas periarticulares. As contraturas dos dedos sdo comuns, mas
também podem ocorrer grandes contraturas articulares envolvendo os punhos, cotovelos e
tornozelos. As vezes, 0 processo esta associado a atritos tendinosos profundos palpaveis e/ou
audiveis, caracteristicamente em pacientes com ESDC. Os locais mais comuns de envolvimento
sdo os tenddes extensores e flexores dos dedos e punho, tendBes sobre o cotovelo (triceps),
joelho (patelar) e tornozelo (tibial anterior e posterior, fibular e Aquiles)®*.

A artrite inflamatoria franca € incomum na ES. Quando presente, geralmente é
acompanhada por contraturas articulares e friccdo do tendao e € mais provavel de ocorrer em
pacientes com DCc. A analise do liquido sinovial geralmente revela um liquido levemente

inflamatorio, e a biopsia sinovial pode mostrar inflamacdo na auséncia de formacdo de
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pannus. O padrdo da artrite € mais comumente poliarticular, mas padrdes oligoarticulares e
monoarticulares também podem ser observados. Em alguns pacientes, pode ser observada uma
artrite poliarticular erosiva das pequenas articulagdes, particularmente das articulagoes
metacarpofalangicas e dos punhos. As articulacGes interfalangicas distais geralmente néo séo
afetadas. O padrédo de envolvimento articular nas méos é semelhante ao da artrite reumatoide,
e alguns pacientes apresentam sobreposicdo de ES e artrite reumatoide, com anticorpos
antipeptideo citrulinado (CCP) positivos. Nesses casos, pode ser dificil distinguir uma sindrome
de sobreposicdo de uma artropatia primaria relacionada a ES. Varios estudos sugerem que a
presenca de friccdo de tenddo em pacientes com ES é um marcador para doenca agressiva e
aumento do risco de envolvimento de 6rgdos internos, incluindo crise renal. A doenca articular
destrutiva em um paciente com ES pode sugerir uma sindrome de sobreposi¢do com artrite
reumatoide. As radiografias das mdos podem revelar calcificacbes de partes moles (calcinose
cutanea) e reabsorcdo dos tufos falangeanos distais (acroosteélise). Erosdes articulares,
estreitamento do espaco articular e desmineralizacdo sdo achados radiograficos menos
comuns®.

Quase 90% dos pacientes com qualquer um dos subtipos de ES (dcSSc ou ES cutanea
limitada [IcSSc]) tém evidéncia de envolvimento gastrointestinal. Quase metade desses
pacientes pode ndo apresentar sintomas. Embora o esdfago seja a parte mais freqiientemente
afetada do trato gastrointestinal, qualquer parte do trato gastrointestinal pode estar envolvida.
Os sintomas comuns do envolvimento gastrointestinal incluem disfagia e asfixia, azia,
rouquidao, tosse apds a degluticdo, saciedade precoce, distensdo abdominal, constipacdo e
diarreia alternadas, pseudo-obstrucdo episodica e supercrescimento bacteriano do intestino
delgado com mé absorcéo e incontinéncia fecal. Refluxo gastroesofagico cronico e episédios
recorrentes de microaspiracdo podem contribuir para o desenvolvimento ou progressdo da
DPI. A ectasia vascular (angiodisplasia) no antro do estbmago (“estdmago em melancia") é
frequente e pode ser causa de sangramento gastrointestinal cronico inexplicado e anemia®*®.

Algum grau de envolvimento pulmonar estd presente em mais de 80% dos pacientes
com ES. As duas principais manifestagfes clinicas sdo a DPI (também chamada de alveolite
fibrosante ou fibrose pulmonar) e a doenca vascular pulmonar, levando a hipertenséo arterial
pulmonar (HAP). Os sintomas mais comuns do envolvimento pulmonar na ES séo falta de ar
aos esforcos (que pode progredir para dispneia em repouso) e tosse ndo produtiva. No entanto,
0s pacientes podem ter evidéncias de alveolite radioldgica e fibrose pulmonar precoce na
auséncia de sintomas respiratorios ou achados fisicos de anormalidades funcionais no teste de

funcdo pulmonar (PFT). A dor torécica é infrequente e a hemoptise é rara. Na doenga avancada,
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a ausculta sobre os pulmdes revela estertores em "velcro™ mais proeminentes nas bases
pulmonares. A doenga vascular pulmonar, principalmente a HAP, ocorre em 10 a 40% dos
pacientes com ES. E comum em pacientes com doenca cutanea limitada de longa duragéo sem
DPI associada. Também pode ocorrer secundariamente a DPI, principalmente naqueles com ES
difusa. A dispneia aos esforcos e a diminuicdo da tolerancia ao exercicio sdo 0s sintomas
iniciais mais comuns, mas geralmente estdo ausentes até que a doenca esteja bastante avancada.
A HAP é tipicamente progressiva e, se for grave, pode levar a cor pulmonale e insuficiéncia
cardiaca direita®.

A trombose dos vasos pulmonares € uma complicacéo tardia comum e causa frequente
de morte. Todos os dominios anatémicos do coragdo podem ser afetados em pacientes com ES,
incluindo miocéardio, pericardio e sistema de conducdo. As complicacdes cardiacas da ES
podem ser primarias, mas também podem ocorrer secundarias a HAP, DPI ou crise renal
esclerodérmica (CRE). O envolvimento cardiaco é frequente na ES, mas pode ser totalmente
assintomatico. A atrofia muscular (sarcopenia), a fragueza muscular e a miopatia sdo cada vez
mais reconhecidas como 0s principais contribuintes para a morbidade e mortalidade da
doenca. Outras anormalidades neuroldgicas na ES que s&o menos comuns incluem neuropatias
centrais, periféricas e autonémicas. A ES em homens é muito comumente associada a disfungéo
erétil, que pode ser uma manifestacao precoce e até inicial da doenca. Isso foi ilustrado em uma
pesquisa que comparou 43 pacientes com ES com 23 pacientes com artrite reumatdide. Entre
0s pacientes com ES, 81% apresentavam disfuncédo erétil autorrelatada, contra 48% daqueles
com artrite reumatdide. Enquanto o FR foi mais prevalente na ES do que na artrite reumatdide
(86% versus 19%), ndo foi um preditor independente de disfuncéo erétil. As mulheres com ES
também podem ter disfuncéo sexual. Isso esta relacionado a diminuigdo da lubrificagdo vaginal
ou constri¢do do intréito vaginal. Em um estudo, a dispareunia estava presente em 56 por cento
das 60 mulheres com ES®.

Deve-se suspeitar de esclerose sistémica (ES) em pacientes que apresentam fenémeno
de Raynaud, espessamento da pele, dedos inchados ou inchados, rigidez da méo e Ulceras
dolorosas nos dedos distais. Os sintomas de refluxo gastroesofagico estdo frequentemente
presentes. O encaminhamento precoce a especialistas, dependendo do padrédo de envolvimento
de orgdos e da gravidade da doenca, costuma ser apropriado, e o envolvimento de
especialidades multidisciplinares (por exemplo, por reumatologia, dermatologia, pneumologia
e gastroenterologia) costuma ser necessario. Dedos inchados e inchados e/ou edema néo
depressivel das maos. I1sso € mais comumente observado nos estdgios iniciais da doenca.

Espessamento da pele, difuso ou limitado as maos, pés, face e antebragos. A avaliacdo do
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envolvimento da pele inclui estimativa semiquantitativa da espessura da pele, maleabilidade
(dureza) e fixacdo as estruturas subjacentes (tethering). O escore de pele de Rodnan modificado
é comumente usado como uma medida de resultado em ensaios clinicos. Essa pontuacao
semiquantitativa classifica a gravidade dessas caracteristicas de 0 (normal) a 3 (mais grave) em
17 éareas distintas do corpo e mostra um grau aceitavel de variabilidade intraavaliador.
Enrijecimento da pele perioral com diminuigdo da abertura oral. As depressdes digitais com
perda de tecido da ponta do dedo e ulceragfes digitais superficiais sob ou proximas ao leito
ungueal devido a doenca vascular subjacente. Ulceracdes nas articulacdes interfalangicas
distais ou proximais também podem ser observadas, mas geralmente sdo decorrentes de trauma
como complicacdo de pele avascular ou afinada. Capilaroscopia periungueal anormal com
padrdo de esclerodermia. Isso é particularmente Gtil para os meédicos qualificados na
identificacdo de anormalidades capilares periungueais caracteristicas, como alcas capilares
dilatadas, queda capilar, micro-hemorragias e desarranjo arquitetdnico. Calcinose cutanea (das
méos, cotovelos e joelhos), telangiectasias mucocutaneas e/ou hiperpigmentacdo cutanea.
Atritos de friccdo do tenddo, que podem ser sentidos como crepitacdo grosseira sobre as
articulagdes ou areas com envolvimento articular adjacente. Os locais mais comuns de
envolvimento s3o os tenddes dos dedos e punhos, cotovelos, joelhos e tornozelos?**.

O hemograma completo e diferencial, que pode revelar anemia devido a ma absorcao,
deficiéncia de ferro ou perda de sangue gastrointestinal. Nivel sérico de creatinina, que pode
indicar disfuncdo renal. Creatina quinase (CK), que pode estar elevada em pacientes com
miopatia ou miosite. Urindlise com sedimento urinario, que pode revelar proteinaria e/ou
cilindros celulares. Também realizamos 0s seguintes testes soroldgicos, que podem apoiar o
diagnostico se forem positivos: Anticorpo antinuclear (ANA). O teste ANA ¢ positivo em
aproximadamente 95 por cento dos pacientes com ES e, portanto, um teste negativo deve levar
a consideracdo de outras doencas fibrosantes. Anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70). Os
anticorpos anti-acido desoxirribonucléico (DNA) topoisomerase | (Scl-70) sdo geralmente
associados a ES cutanea difusa (dcSSc) e a um maior risco de doenga pulmonar intersticial
grave (DPI). Anticorpo anticentrémero (ACA). A presenca de ACA geralmente esta associada
a ES cuténea limitada (IcSSc); apenas 5 por cento dos pacientes com dcSSc tém ACA.
Anticorpo anti-RNA polimerase I11. Anticorpos para RNA polimerase 11l sdo encontrados em
pacientes com SScd e geralmente estdo associados a um envolvimento cutaneo rapidamente
progressivo, bem como a um risco aumentado de crise renal esclerodérmica (SRC). Esses

pacientes também podem ter risco aumentado de cancer concomitante®.
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Anticorpos para Th/To, que reconhecem duas enzimas de processamento de RNA mais
proteinas associadas, sdo observados em 5% dos pacientes com ES e apresentam um padréo
nucleolar de imunofluorescéncia. A presenca de autoanticorpos anti-Th/To esta associada a
doenca de pele limitada, maior frequéncia de DPI e risco substancialmente aumentado de
desenvolver hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Em um estudo retrospectivo de 204
pacientes com ES com anticorpos anti-Th/To e 408 pacientes com ES sem esses anticorpos, a
positividade do anticorpo foi associada a um risco 3,3 vezes maior de desenvolver hipertenséo
pulmonar, com 37% dos pacientes desenvolvendo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS)
OMS) Grupo | HAP em 10 anos e reduziu a sobrevida cumulativa em 5 anos. Os testes
antitopoisomerase | (anti-Scl-70), ACA e anti-RNA polimerase |11 sdo altamente especificos (>
99,5 por cento em alguns estudos) para ES, mas sdo apenas moderadamente sensiveis (20 a 50
por cento). Os autoanticorpos sao quase sempre mutuamente exclusivos. Entre aqueles com RP,
mas sem ES definida ou uma doenca reumatica autoimune relacionada, a presenca de um desses
anticorpos prediz um risco aumentado de progressao para ES, particularmente em combinacgéo
com dedos inchados e/ou capilaroscopia periungueal anormal®4°>®

Uma variedade de outros testes sorologicos associados a ES também podem informar o
diagnostico, mas sua disponibilidade geralmente é limitada a centros de pesquisa
especializados. Esses autoanticorpos relativamente incomuns tém associagdes clinicas distintas
e implicagcbes progndsticas. Os anticorpos citoplasmaticos antineutrofilos (ANCA) séo
frequentemente solicitados indiscriminadamente em pacientes com suspeita de ES. No entanto,
eles ndo estdo associados a ES, e ndo solicitamos esse teste rotineiramente. Além de uma
historia cuidadosa, exame fisico, capilaroscopia periungueal e exames laboratoriais, estudos
direcionados ao envolvimento de 6rgaos especificos sdo Uteis para confirmar o diagnostico e
determinar a presenca e a extensdo do envolvimento extracutaneo. Todos 0s pacientes com
suspeita de ES devem ser avaliados para DPI e hipertensdo pulmonar, que sao 0s tipos mais
frequentes de envolvimento pulmonar em pacientes com ES. O teste de funcéo pulmonar (PFT),
isso deve ser feito para avaliar a presenca ou auséncia de um defeito ventilatorio restritivo ou
uma diminuicdo na capacidade de difusdo de respiragdo Unica para monoxido de carbono
(DLCO). A tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) é preferivel a radiografia
de térax na ES devido a maior sensibilidade da TCAR. A TCAR freqlientemente revela
anormalidades pulmonares intersticiais, mesmo em pacientes com resultados de TFP
normais®®.

Em pacientes ocasionais com ES, o envolvimento de 6rgdos viscerais pode ser a

manifestacdo clinica predominante no momento da apresentacdo. Por exemplo, um paciente
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pode apresentar SRC mesmo antes de desenvolver alteracbes cutaneas caracteristicas. No
entanto, em nossa experiéncia, esses cenarios clinicos sdo atipicos e muitas vezes representam
casos em que os achados cutaneos ou outras manifestacfes caracteristicas da ES foram sutis ou
negligenciados. Raramente a biopsia de pele é indicada para o diagnostico de ES. No entanto,
em alguns casos, uma bidpsia de pele pode ser necessaria para ajudar a diferenciar a ES de
outras sindromes, como fasciite eosinofilica, escleredema ou
escleromixedema. Histologicamente, o acometimento cutadneo da ES é caracterizado pela
deposicdo excessiva de feixes compactos e organizados de colageno na derme. A bidpsia de
pele mostra expansdo da derme e, em estagios iniciais, edema dérmico, graus variaveis de
infiltracdo de células inflamat6rias mononucleares perivasculares e fibrose. A camada adiposa
branca intradérmica mostra atrofia progressiva e até completa auséncia e deslocamento por
tecido fibrotico. Caracteristicas comuns adicionais incluem glandulas écrinas e pilossebaceas
atroficas e perda de gordura intradérmica. Em pacientes com doenca em estagio inicial,
infiltrados esparsos de células mononucleares podem ser encontrados ao redor dos vasos
sanguineos dérmicos. Estudos de imunofluorescéncia direta geralmente sdo negativos em
pacientes com ES. Essas lesbes podem ser histologicamente indistinguiveis de outras doencas
caracterizadas por deposicéo de colageno, como a morféia’.

Diagnostica-se esclerose sistémica limitada ou difusa em pacientes com espessamento
da pele dos dedos de ambas as mdos estendendo-se proximalmente as articulacdes
metacarpofalangicas. A presenca dos seguintes achados adicionais e/ou anormalidades
corroboram o diagnostico de ES, tais como fendmeno de Raynaud, ulceracdes isquémicas da
ponta dos dedos (cicatrizes depressivas da ponta digital), calcinose cutanea, hiperpigmentagdes
e/ou telangiectasia mucocutanea. No entanto, esses achados geralmente estdo ausentes em
pacientes com doenca precoce. Pirose e/ou disfagia de inicio recente, alteracfes capilares
periungueais caracteristicas, disfuncdo erétil em homens, inicio agudo de hipertensdo e
insuficiéncia renal, dispneia aos esforcos associada a alteracdes restritivas nos testes de funcédo
pulmonar (PFTs) ou evidéncia de alteragdes pulmonares intersticiais na radiografia ou TC de
alta resolucdo (TCAR), dispnéia aos esforgos associada a evidéncia de hipertensao arterial
pulmonar (HAP) na ecocardiografia Doppler, diarréia com ma absorc¢ao ou pseudo-obstrucéo
intestinal e anticorpo positivo antitopoisomerase | (anti-Scl-70), anticorpo anticentrdmero
(ACA) e/ou anticorpo anti-RNA polimerase I11; ou um anticorpo antinuclear positivo (ANA)
com um padrdo de imunofluorescéncia nucleolar®>”,

Aproximadamente 10 por cento dos pacientes nos quais o0 diagnostico de ES

eventualmente é feito ndo apresentam endurecimento da pele clinicamente evidente (“'sine

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 6, p. 25355-25375, nov./dec., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

25366

scleroderma™). Este subconjunto de ES foi descrito em vaérios relatos de caso e estudos de
coorte. O diagnostico de ES nesses pacientes baseia-se na presenga de outros achados clinicos
caracteristicos. Na auséncia de outra doenca reumatica autoimune, diagnosticamos
esclerodermia sine SSc em pacientes com cada um dos seguintes, FR ou um equivalente
vascular periférico (cicatrizes ou Ulceras depressivas na ponta digital, gangrena, capilares
anormais da prega ungueal), FAN positivo com padréo de imunofluorescéncia pontilhado ou
nucleolar e qualquer um dos seguintes: fibrose intersticial pulmonar, HAP primaria sem fibrose,
alteracdes caracteristicas da motilidade esofagica ou insuficiéncia renal consistente com crise
renal esclerodérmica (SRC). O encaminhamento precoce a um reumatologista é recomendado
quando h& suspeita de esclerodermia sine ES, a fim de evitar atrasos no diagnostico e
tratamento. O padrdo de caracteristicas clinicas extracutdneas e achados laboratoriais
observados nesses pacientes € mais semelhante ao observado no subconjunto de ES cutanea
limitada (IcSSc)’.

As alteracdes cutaneas tipicas da esclerodermia ocorrem em alguns pacientes com IUpus
eritematoso sistémico (LES), artrite inflamatoria e doencas musculares inflamatérias. Uma
"sindrome de sobreposicdo™" esta presente se houver ES bem definida juntamente com
caracteristicas clinicas e/ou laboratoriais suficientes para apoiar um diagnostico concomitante
de outra doenca definida do tecido conjuntivo. Em alguns casos, é feito um diagndstico de
doenca mista do tecido conjuntivo, mas isso pode refletir um estado temporario. Muitos
pacientes que recebem o diagndstico de doenca mista do tecido conjuntivo "diferenciam" ao
longo do tempo evoluindo para ES, LES ou dermatomiosite, enquanto alguns mantém
caracteristicas de multiplas doengas®’.

A heterogeneidade clinica da esclerose sistémica (ES) destaca a importancia da
definicdo de critérios robustos e pragmaticos usados para a classificacdo da doenca para
permitir consisténcia entre diferentes centros. Varios sistemas de classificacdo para ES foram
desenvolvidos para fins de pesquisa. Embora os itens geralmente incluidos nos critérios de
classificacéo reflitam aqueles usados para o diagndstico clinico, existem outros achados usados
na pratica clinica que informam o diagnostico. Raros pacientes que ndo preenchem os critérios
formais de classificagdo podem ser diagnosticados com ES e, inversamente, outros pacientes
que preenchem os critérios ainda podem ter um diagndstico alternativo. Um grande esforco
internacional desenvolveu critérios de classificacdo que refletem os avangos na avaliacéo e
compreenséo da doenca’.

Os critérios de classificagdo de 2013 para esclerose sistémica foram desenvolvidos por

um comité conjunto do American College of Rheumatology (ACR) e da European Alliance of
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Associations for Rheumatology (EULAR; anteriormente conhecido como European League
Against Rheumatism) para identificar pacientes com ES para inclusdo em estudos clinicos. Este
sistema abordou as deficiéncias dos sistemas de classificagdo usados anteriormente, capturando
um espectro mais amplo de pacientes com ES e também incorporou autoanticorpos especificos
da doenca e capilaroscopia periungueal. Os critérios de 2013 incorporam manifestacdes de
doenca das trés caracteristicas da ES: fibrose da pele e/ou 6rgdos internos, producdo de
autoanticorpos especificos e evidéncia de vasculopatia. O espessamento da pele dos dedos
estendendo-se proximalmente as articulacdes metacarpofalangicas é suficiente para o paciente
ser classificado como portador de ES. Se ndo estiver presente, devem ser usados sete itens
aditivos com pesos variados para cada um: espessamento da pele dos dedos, lesdes nas pontas
dos dedos, telangiectasia, capilares anormais nas pregas ungueais, doenca pulmonar intersticial
(DPI) ou hipertensao arterial pulmonar (HAP), fenédmeno de Raynaud ( RP) e autoanticorpos
relacionados a ES. A sensibilidade e especificidade para os critérios de 2013 foram de 0,91 e
0,92, respectivamente. No entanto, esses critérios ainda precisam ser validados em grupos
étnicos pouco comuns na América do Norte e na Europa. Deve-se notar que a adesdo estrita a
esses critérios de classificacao ainda excluira alguns pacientes nos quais um diagnostico clinico
de ES provavelmente seria feito. Por exemplo, um paciente com ES em estagio inicial
apresentando FRy, um autoanticorpo especifico para ES (descrito acima) e capilaroscopia
periungueal anormal néo teria caracteristicas suficientes para ser classificado como ES®.

Os critérios preliminares para diagnostico muito precoce de ES (VEDOSS) foram
propostos para identificar pacientes com ES precoce que podem ndo apresentar espessamento
caracteristico da pele e envolvimento de 6rgdos internos. As principais caracteristicas (ou
"sinais de alerta™) cuja presenca deve levantar a suspeita de ES precoce incluem FRy, dedos
inchados e inchados e a presenca de um anticorpo antinuclear (ANA) positivo. A prevaléncia
dessas caracteristicas diagnosticas propostas foi avaliada em uma coorte de 469 pacientes com
FR. Quase 90% dos pacientes ANA-positivos com FRy e dedos inchados e inchados também
apresentavam autoanticorpos especificos para ES e/ou um padrdo de esclerodermia na
capilaroscopia periungueal e preenchiam os critérios preliminares do VEDOSS para ES
precoce. A validagdo do valor preditivo desses critérios preliminares para progressdo para ES
completa e diretrizes para monitoramento e manejo adequados desses pacientes ainda séo
necessarios’s,

O diagndstico diferencial da esclerose sistémica (ES) esta relacionado as caracteristicas
clinicas predominantes do paciente em particular. Em alguns casos, o diferencial inclui

condi¢cBes com alteragdes cutineas semelhantes a esclerodermia, enquanto em outros, 0
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diferencial do fenbmeno de Raynaud, doenca pulmonar intersticial (DPI) ou hipertensao
pulmonar pode precisar ser considerado. A pele endurecida (esclerodermia) pode ser uma
manifestacdo de outras condi¢es além da ES. Isso inclui exposi¢des a certas drogas, toxinas
ou fatores ambientais. Alguns disturbios endodcrinos (por exemplo, diabetes mellitus e
hipotireoidismo), doenca renal, amiloidose e outros distdrbios infiltrativos também podem
causar alteragGes cutaneas semelhantes a esclerodermia. O escleredema pode ser idiopatico ou
associado a diabetes ou infecgdo. E caracterizada por espessamento simétrico proeminente da
pele predominantemente no tronco, particularmente na nuca, ombros e parte superior das
costas. A face também pode ser afetada, enquanto os dedos sdo poupados. Em casos graves, a
mobilidade dos ombros e do térax € marcadamente prejudicada. Pacientes com diabetes
mellitus dependente de insulina de longa duracéo podem desenvolver um tipo de escleredema
denominado escleredema de Buschke. FRYy, alteracdes microvasculares da prega ungueal e
autoanticorpos ndo estdo presentes nesses pacientes, e DPI e outras formas de envolvimento de
6rgdos internos sdo raras®.

O escleromixedema, também chamado de mucinose papulosa, é caracterizado por
papulas cerosas amarelo-avermelhadas na cabeca, pescoco, bragos e parte superior do tronco,
geralmente ocorrendo sobre pele espessa e endurecida. Adultos de meia-idade sdo mais
comumente afetados. A presenca de uma proteina monoclonal, geralmente imunoglobulina G
(IgG) lambda, detectada no soro ou na urina por imunofixacdo da suporte ao diagnostico de
escleromixedema. A bidpsia de pele é frequentemente diagndstica. O escleromixedema pode
estar associado e até mesmo ser a apresentacdo de amiloidose de cadeia leve de imunoglobulina
(AL) e mieloma multiplo. A diabetes mellitus e mixedema devido ao hipotireoidismo podem
ser acompanhados por endurecimento da pele. Distlrbios enddcrinos também podem ocorrer
em alguns pacientes com gamopatias monoclonais, por exemplo, na sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gamopatia monoclonal e alteraces cutaneas).
A esclerodactilia devido a diabetes mellitus ("quiartropatia diabética™) ocorre em individuos
com diabetes tipo | de longa data. Caracteriza-se por espessamento e cerosidade da pele,
principalmente marcada no dorso dos dedos. A quiartropatia diabética estd frequentemente
associada a mobilidade limitada e contraturas em flexdo das articulagdes interfalangicas
proximais. FRy, ulceracdo isquémica, calcinose cutanea e afinamento dos dedos estdo ausentes
e autoanticorpos ndo sio detectados®.

Entre pacientes com insuficiéncia renal avancada (dependente de diélise ou taxa de
filtracdo glomerular estimada inferior a 15 mL/min), a administracdo de meio de contraste

contendo gadolinio para ressonancia magnética (RM) foi associada a fibrose sistémica
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nefrogénica (anteriormente denominada dermopatia fibrosante nefrogénica). A fibrose
sistémica nefrogénica é caracterizada pelo espessamento e endurecimento da pele que recobre
as extremidades e o tronco. No exame histoldgico, h& expansdo acentuada e fibrose da derme
com acumulo de fibroblastos CD34-positivos. A aparéncia clinica dos membros afetados
assemelha-se a fasciite eosinofilica, mas distingue-se pelo envolvimento das méos e dos pés,
que normalmente sdo poupados na fasciite eosinofilica. Fibrose de 6rgdo interno também pode
ocorrer. A infiltracdo amiloide da pele pode produzir espessamento e rigidez. Isso é
caracteristico do amiloide AL, devido a um disturbio das células plasmaticas. A bidpsia de pele
revela acimulo de amildide com propriedades de coloracdo caracteristicas, e 0 exame
microscopico de polarizagdo da pele manchada com vermelho do Congo ou gordura subcutanea
revela birrefringéncia verde-maca. A imunofixagdo de soro ou urina revela um componente
monoclonal?®,

A fasciite eosinofilica (fasceite difusa com eosinofilia) leva a aderéncia da pele a fascia
espessada subjacente. As alteragdes cutaneas sdo proeminentes proximais aos punhos e
tornozelos e geralmente poupam as maos e os pés. O distdrbio esta associado a eosinofilia
transitoria do sangue periférico e a um grau variavel de infiltracdo de células inflamatorias na
fascia. As alteracdes cutaneas sugestivas de fasciite eosinofilica sdo o aspecto casca de laranja
(peau d'orange) e o sinal do sulco (colapso visivel das veias superficiais quando o membro é
elevado). Para observar as alteracdes caracteristicas na fascia, € necessaria uma bidpsia
excisional cirurgica da pele, incluindo tecido subcutaneo e fascia. Tanto as alteragdes cutaneas
localizadas quanto as generalizadas, semelhantes a esclerodermia, podem ocorrer na doenca
crbnica do enxerto contra o hospedeiro (GVHD). Esse distarbio geralmente ocorre apds
transplante hematopoiético alogénico, mas também pode ocorrer ap6s transfusbes em
hospedeiros imunossuprimidos. Autoanticorpos, particularmente anticorpos antinucleolares e
antimitocondriais, podem estar presentes. RP geralmente esta ausente. Achados caracteristicos
na bidpsia de pele podem ajudar a diferenciar a DECH cronica da esclerodermia®*°,

O uso de algumas drogas tem sido associado ao desenvolvimento de esclerodermia ou
disturbios semelhantes a esclerodermia. Os relatorios incluem alteragcdes semelhantes a ES em
pacientes que receberam drogas quimioterapicas contra o cancer, bleomicina e docetaxel, e
reacOes localizadas no local da injecdo semelhantes a esclerodermia a vitamina K, vitamina
B12 e ao analgésico pentazocina. O uso de ferramentas vibratdrias pode levar a PR, dissolugéo
do osso na ponta dos dedos (acroosteolise) e esclerodactilia. As exposicdes a solventes
organicos, destilados de petroleo, um contaminante de L-triptofano e 6leo de cozinha adulterado

também foram relacionadas a doencas com espessamento da pele semelhante & esclerodermia®.
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4 DISCUSSAO

Estudos de autdpsia sugerem que 60 a 80 por cento dos pacientes com DCc tém
evidéncia patoldgica de dano renal. Em pacientes que ndo desenvolveram SRC, a biopsia renal
pode mostrar fibrose vascular e acimulo de colageno intersticial. A glomerulonefrite é
incomum, embora a vasculite associada ao anticorpo citoplasmatico antineutréfilo (ANCA)
tenha sido raramente relatada. A reserva renal prejudicada pode estar presente na auséncia de
doenca renal clinica. Microalbuminuria, uma leve elevacdo na concentracdo plasmatica de
creatinina e/ou hipertenséo € observada em até 50% dos pacientes, mas geralmente nédo progride
para insuficiéncia renal crénica. Envolvimento renal grave e com risco de vida chamado SRC
se desenvolve em aproximadamente 10 a 15 por cento dos pacientes. E muito mais frequente
em pacientes com SSdc do que em SSlc e quase invariavelmente ocorre nos estagios iniciais da
doenca. N&o héa evidéncias de que o uso profilatico da terapia com inibidores de conversao da
angiotensina possa reduzir a frequéncia ou atenuar o resultado do SRC. Esta forma de
envolvimento renal é caracterizada por inicio abrupto de hipertensdo acentuada ou maligna
(embora alguns pacientes permanecam normotensos), insuficiéncia renal oligarica de inicio
agudo, urinalise que revela apenas proteindria leve com poucas células ou cilindros e anemia
por hemdlise microangiopatica e trombocitopenia. Outras caracteristicas da SRC podem ser
secundarias a hipertensdo grave ou vasculopatia e incluem edema pulmonar, cefaléia, visao
turva, micro-hemorragias retinianas e encefalopatia hipertensiva, as vezes complicada por
convulsdes generalizadas®®.

Houve varios relatos demonstrando um risco aumentado de malignidade em pacientes
com ES. A associacdo mais significativa parece ser com o cancer de pulmao, que responde por
aproximadamente um terco dos canceres observados em pacientes com ES; no entanto, uma
incidéncia significativamente aumentada ndo foi observada em uma populagdo com uma alta
taxa de historico de cancer de pulmao. Em um estudo de 632 pacientes australianos com ES, 19
desenvolveram cancer de pulméo . Aqueles que fumavam tinham sete vezes mais chances de
desenvolver cancer do que aqueles que ndo fumavam. Fibrose pulmonar e anticorpos
antitopoisomerase | ndo foram fatores de risco para cancer de pulmdo. A questdo da
malignidade na ES foi avaliada em uma andlise de coorte retrospectiva baseada na populacdo
nacional da Dinamarca realizada entre 1977 e 2006; Foram avaliados 2.046 pacientes com
ES. Os registros dos pacientes foram comparados com uma coorte do Registro Dinamarqués de
Cancer. A proporcgéo de canceres em pacientes com ES em relagcdo aos canceres esperados (a
taxa de incidéncia padronizada [SIR]) foi de 1,5 no geral. Os canceres mais frequentes foram

de pulmao (SIR 1.6), hematoldgico (SIR 2.5) e imunoldgico (SIR 1.4). Um aumento similar e
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modesto no risco geral de doenca maligna (SIR 1,55) também foi observado em uma coorte de
769 pacientes atendidos de 1987 a 2002. Houve, no entanto, um aumento acentuado no risco de
carcinoma esofagico (SIR 15,9 [95% CI 4,2-27,6]) e carcinoma orofaringeo (SIR 9,63 [95% CI
2,97-16,3])101L,

A causa de um risco aumentado de cancer na ES ndo é bem compreendida. A associacdo
com cancer de pulmao e pele sugere que os locais de atividade da doenga podem ser propensos
a transformacdo maligna. Uma estreita relacdo temporal entre o inicio do cancer e ES foi
observada entre pacientes com autoanticorpos para acido ribonucleico (RNA) polimerase
I/l1l. Um estudo demonstrou que tumores portadores de mutacBes somaticas no
gene POLR3A podem desencadear o desenvolvimento de ES. Existem dados conflitantes sobre
se a presenca de anticorpos para topoisomerase-l (Scl-70) identifica uma populagdo de
pacientes com ES com maior probabilidade de ter ou desenvolver cancer!!.

Um risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV) foi relatado entre pacientes
com ES. Um grande estudo de base populacional observou um risco trés vezes maior de embolia
pulmonar, trombose venosa profunda e TEV entre 1.245 pacientes com ES incidente, em
comparacao com controles pareados sem ES, apds ajuste para fatores de risco relevantes, como
idade, sexo e historico recente. internagfes. O aumento do risco de TEV foi maior durante o
primeiro ano apos o diagnostico de ES. Um estudo observacional comparou as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de 507 pacientes IcSSc com 48 pacientes com esclerodermia sine
SSc. Além da auséncia de espessamento da pele, ndo houve diferencas significativas no tipo de
envolvimento individual de 6rg3os internos, autoanticorpos séricos ou taxa de sobrevivéncia'?.

No maior estudo observacional, que incluiu 947 patentes consecutivas com ES, 79 (8
por cento) dos quais foram classificados como portadores de esclerodermia sine ES, também
ndo houve diferencas significativas no padrdo de envolvimento de 6rgdos em comparagao com
0 observado em IcSSc. Nesta coorte, a hipomotilidade esofagica foi a manifestacédo
extracutanea mais frequente da esclerodermia sine ES (83 por cento), seguida por doenca
pulmonar intersticial (DPI; 57 por cento) e hipertensdo pulmonar (23 por cento). Manifestacdes
cardiacas atribuidas a ES estiveram presentes em 11 por cento dos pacientes. Embora o
espessamento da pele fosse indetectdvel, outras manifestacbes cuténeas, incluindo
telangiectasia (29 por cento), Ulceras digitais isquémicas (24 por cento) e calcinose cutanea (8

por cento) foram observadas®!2,
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5 CONCLUSAO

A esclerose sistémica (ES) € uma doenca multissistémica cronica com apresentagdes
clinicas e curso da doenca variaveis, caracterizada por autoimunidade, disfuncdo vascular
generalizada e fibrose variavel da pele e dos 6rgdos internos. A maioria dos pacientes com ES
geralmente pode ser classificada com base na extensdo do envolvimento da pele e no padrao
concomitante de envolvimento de 6rgédos internos, bem como na presenca de caracteristicas
sobrepostas com outras doencas reumaticas sistémicas. Os principais subconjuntos de ES
incluem a ES cuténea limitada (IcSSc), a ES cuténea difusa (dcSSc), a esclerodermia sine SSc
e a sindrome de sobreposicéo da ES.

O envolvimento da pele é uma caracteristica quase universal da ES e é caracterizado por
extensdo e gravidade varidveis do espessamento e endurecimento da pele. Os dedos, maos e
rosto sdo geralmente as primeiras areas do corpo envolvidas. O fendBmeno de Raynaud esta
essencialmente presente de forma universal em pacientes com ES. O FR € classicamente vista
como vasoespasmo reversivel devido a alteragdes funcionais nas artérias digitais das méos e
dos pés. No entanto, ao longo do tempo, muitos pacientes com ES desenvolvem alteracdes
estruturais progressivas nos pequenos vasos sanguineos, com fluxo permanentemente
prejudicado, resultando em Ulceras digitais e perda tecidual. As manifestacbes
musculoesqueléticas da ES sao diversas e incluem artrite, tendinite e contraturas articulares.

Quase 90 por cento dos pacientes com ES tém evidéncia de envolvimento
gastrointestinal. Quase metade desses pacientes pode ndo apresentar sintomas. Embora o
esdfago seja a parte mais frequentemente afetada do trato gastrointestinal, qualquer parte do
trato gastrointestinal pode estar envolvida. Os sintomas comuns do envolvimento
gastrointestinal incluem disfagia e asfixia, azia, rouquidao, tosse apds a degluticao, distensao
abdominal, constipacdo e diarreia alternadas, pseudo-obstrucao e supercrescimento bacteriano
do intestino delgado com ma absorcdo e incontinéncia fecal. A evidéncia de envolvimento
pulmonar é observada em mais de 70% dos pacientes com ES. As duas principais manifestaces
clinicas sdo a doenca pulmonar intersticial (DPI) e a doenca vascular pulmonar, levando a
hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Todos os dominios anatdmicos do coragdo podem ser
afetados em pacientes com ES, incluindo miocérdio, pericardio e sistema de condugdo. O
envolvimento cardiaco primario é frequente e pode ser assintoméatico. Manifestacdes cardiacas
tambem podem ocorrer secundarias a HAP, DPI ou crise renal esclerodérmica (CRE).

A doenca renal clinica é observada em até metade dos pacientes. Os achados podem
incluir albumindria, leve elevacdo na concentragdo plasmética de creatinina e/ou hipertensdo. A

SRC, acomplicacdo renal mais grave, ocorre em até 10 a 15 por cento dos pacientes, geralmente
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entre aqueles com doenca em estagio inicial e envolvimento cuténeo difuso, e esta associada a
um progndstico ruim. A miopatia é cada vez mais reconhecida como um dos principais
contribuintes para a morbidade e mortalidade da doenca. Outras anormalidades neuroldgicas na
ES que sdo menos comuns incluem neuropatias centrais, periféricas e autonémicas. A ES em
homens ¢ muito comumente associada a disfuncdo erétil, que pode ser uma manifestacdo
precoce e até inicial da doenca. As mulheres com ES também podem ter disfungdo sexual. O
diagndstico de ES deve ser suspeitado em pacientes com espessamento da pele, dedos inchados
ou inchados, FRYy, rigidez da méo e/ou Ulceras distais dolorosas nos dedos. Os sintomas de
refluxo gastroesofagico estdo frequentemente presentes.

Obtem-se os seguintes exames laboratoriais de rotina em pacientes com suspeita de ES,
alguns dos quais podem fornecer informagdes sobre o envolvimento de 6rgédos especificos,
hemograma completo e diferencial, que pode revelar anemia devido a ma absorcao de ferro ou
perda de sangue gastrointestinal, nivel sérico de creatinina, que pode indicar disfuncédo renal,
creatina quinase (CK), que pode estar elevada em pacientes com miopatia ou miosite e urinalise.
Também realiza-se o0s seguintes testes soroldgicos, que podem apoiar o diagndéstico se forem
positivos: Anticorpo antinuclear (ANA), Anticorpo antitopoisomerase | (anti-Scl-70),
Anticorpo anticentromero (ACA), Anticorpo anti-RNA polimerase 11l e Anticorpo anti-Th/To.
Estudos adicionais com foco no envolvimento de 6rgaos especificos sdo Uteis para confirmacéo
do diagnostico e determinacgdo da extensdo do envolvimento extracutaneo. Todos 0s pacientes
com suspeita de ES devem ser avaliados para DPI e hipertensdo pulmonar, que sdo os tipos
mais frequentes de envolvimento pulmonar em pacientes com ES. Os estudos que obtemos
como parte da investigacdo diagnostica inicial incluem imagens radiograficas do pulméo (de
preferéncia TC de alta resolugdo [TCARY]), teste de funcdo pulmonar (TFP) e ecocardiografia
Doppler. A avaliacdo do envolvimento gastrointestinal, que esta presente em quase todos 0s
pacientes com ES em varios graus, deve ser guiada pelos sintomas do paciente.

Diagnostica-se ES limitada ou difusa em pacientes com espessamento cutaneo dos
dedos de ambas as mdos estendendo-se  proximalmente as articulagdes
metacarpofalangicas. Entre os pacientes com tal envolvimento, a presenca dos seguintes
achados adicionais e/ou anormalidades corroboram o diagnoéstico de ES, UlceracBes isquémicas
nas pontas dos dedos (cicatrizes depressivas na ponta dos dedos), calcinose cutanea,
hiperpigmentacdo da pele e/ou telangiectasia mucocutanea. No entanto, esses achados
geralmente estdo ausentes em pacientes com doenca precoce, alteragdes capilares periungueais
caracteristicas, pirose e/ou disfagia de inicio recente, disfungéo erétil em homens, FR, inicio

agudo de hipertensdo e insuficiéncia renal, dispneia aos esforcos associada a evidéncias de
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alteracdes pulmonares intersticiais na radiografia, dispnéia aos esforcos associada a evidéncia
de HAP ao ecodopplercardiograma, diarréia com méa absorcdo ou pseudo-obstrugdo intestinal,
anticorpo positivo anti-Scl-70, ACA e/ou anticorpo anti-RNA polimerase I11; ou ANA positivo
com padrdo de imunofluorescéncia nucleolar.

Aproximadamente 10 por cento dos pacientes nos quais um diagnostico de ES
eventualmente é feito ndo apresentam endurecimento da pele clinicamente aparente (*'sine
scleroderma™). O diagnostico de ES nesses pacientes baseia-se na presenca de outros achados
clinicos caracteristicos. O diagnostico diferencial na ES inclui escleredema, escleromixedema,
sindromes de sobreposicdo, diabetes e outros distarbios endocrinos, fibrose sistémica
nefrogénica, amiloidose, fasciite eosinofilica, doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

cronica, esclerodermia induzida por drogas e exposi¢des ambientais.
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